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Prefacio 


Embriologia Basica tem sido impresso ha mais de 43 anos. Este trabalho conciso e baseado em nosso livro maior, 
Embriologia Clinica, 10 <! edicao. 

A 9- edigao do Embriologia Basica foi completamente atualizada para refletir a compreensao atual da embriologia 
clinica humana. Ele fornece os fundamentos do desenvolvimento normal e anormal. Como nas edicoes anteriores, 
os materials de orientagao clinica estao destacados nos quadros azuis. Cada capitulo foi completamente revisto para 
refletir os novos resultados das pesquisas e o seu significado clinico, bem como a nova compreensao da biologia do 
desenvolvimento. 

Nos incluimos varias novas fotografias coloridas de embrioes, fetos (normais e anormais), recem-nascidos (RN) 
e criangas. Ha tambem muitas imagens novas de diagnostico: US (ultrassom), TC (tomografia computadorizada) e 
estudos de RM (ressonancia magnetica) de embrioes e fetos. 

Uma caracteristica importante deste livro sao as Questoes de Orientagao Clinica, que aparecem no final de cada 
capitulo e que ajudarao os estudantes a se prepararem para exames de licenciamento em geral. 

O conteudo de teratologia (estudos preocupados com defeitos congenitos) foi atualizado, uma vez que o estudo 
do desenvolvimento anormal e essencial para a compreensao das causas dos defeitos congenitos e de como estes 
podem ser evitados. Aspectos moleculares da biologia do desenvolvimento foram destacados ao longo do livro, 
especialmente nas areas em que parecem promissoras para a medicina clinica e pesquisas futuras. Alem disso, o 
Capitulo 20 e dedicado exclusivamente a informacoes mais detalhadas relacionadas a base celular e molecular do 
desenvolvimento embrionario. 

Keith L. Moore 
T.V.N. (Vid) Persaud 
Mark G. Torchia 
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CAPITULO 1 


Introdugao ao Desenvolvimento 
Humano 


Importancia e Avangos na Embriologia 

Termos Descritivos 

Questoes de Orientagao Clinica 


O desenvolvimento humano comega na fecundagao, quando um ovocito (ovulo) de uma mulher e fertilizado 
pelo espermatozoide de um homem. O desenvolvimento envolve muitas mudangas que transformam uma unica 
celula, o zigoto, em um ser humano multicelular. A embriologia esta relacionada com a origem e o 
desenvolvimento de uma pessoa, do zigoto ao nascimento. Os estagios de desenvolvimento antes do nascimento 
sao mostrados na Figura 1-1. 
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FIGURA 1-1 Estagios iniciais do desenvolvimento humano. Um foliculo ovariano contendo um oocito, 
ovulagao e as fases do ciclo menstrual sao mostradas. 


Importancia e avangos na embriologia 

O estudo das etapas e dos mecanismos do desenvolvimento humano pre-natal nos ajuda a compreender as 
relacoes normais das estruturas do corpo no adulto e as causas de defeitos ao nascimento (anomalias congenitas). 
Grande parte da pratica modema da obstetricia envolve a embriologia clinica ou aplicada. Como algumas criancas 
tern defeitos congenitos, como espinha bifida ou doenca cardiaca congenita, a relevancia da embriologia e 
facilmente perceptivel para os pediatras. Os a van cos na cirurgia, especialmente em procedimentos que envolvem 
os grupos etarios pre-natal e pediatrico, tornaram o conhecimento do desenvolvimento humano mais clinicamente 
significativo. Alem disso, a medida que descobrimos novas informagoes sobre os processos de desenvolvimento, 
compreendemos melhor muitas doencas e seus processos, bem como os tratamentos. 

Os rapidos a van cos na biologia molecular conduziram a utilizacao de tecnicas sofisticadas (p. ex., tecnologia de 
DNA recombinante, modelos quimericos, transgenicos e manipulacao de celulas-tronco) em laboratories de 
investigacao para explorar diversas questoes, como a regulacao genetica da morfogenese, a expressao temporal e 
regional de genes especificos e os mecanismos pelos quais as celulas sao alocadas para formar as varias partes do 
embriao. Os pesquisadores continuam a aprender como, quando e onde os genes selecionados sao ativados e 
expressos no embriao durante o desenvolvimento normal e anormal. 

O desenvolvimento se inicia na fecundacao, aproximadamente 14 dias apos o inicio do ultimo periodo menstrual 
normal. O processo continuo comeca quando um espermatozoide penetra um oocito (ovulo) e forma um zigoto 
(Fig. 1-1, primeira semana). O periodo embrionario abrange as primeiras oito semanas de desenvolvimento de um 
embriao. O periodo fetal comeca na nona semana. A analise do cronograma de desenvolvimento pre-natal 
humano mostra que a maioria dos a van cos visiveis ocorre da terceira a oitava semana. 

O papel critico de genes, moleculas sinalizadoras, receptores e de outros fatores moleculares na regulacao do 
desenvolvimento embrionario precoce esta rapidamente sendo delineado. Em 1995, Edward B. Lewis, Christiane 
Niisslein-Volhard e Eric F. Wieschaus foram agraciados com o Premio Nobel de Fisiologia ou Medicina pela 
descoberta dos genes que controlam o desenvolvimento embrionario. Essas descobertas contribuem para a melhor 
compreensao das causas dos defeitos congenitos e de abortos espontaneos. 

Em 1997, Ian Wilmut et al. foram os primeiros a produzir um mamifero (a ovelha Dolly) por clonagem utilizando 
a tecnica de transference nuclear de celulas somaticas. Desde entao, outros animais foram clonados com sucesso de 
celulas adultas diferenciadas em cultura. O interesse pela clonagem humana tern gerado consideraveis debates, em 
razao das implicates sociais, eticas e legais. Alem disso, ha a preocupagao de que a clonagem possa aumentar o 
numero de neonatos (recem-nascidos) com malformagoes congenitas e doencas graves. 

As celulas-tronco embrionarias humanas sao pluripotentes e capazes de se desenvolver em diversos tipos 
celulares. O isolamento e a cultura de celulas-tronco embrionarias humanas e de outras celulas-tronco podem ser 
uma grande promessa para o desenvolvimento de terapias moleculares. 













Termos descritivos 

Em Anatomia e Embriologia, sao utilizados termos especiais para posigao, d i recao e para os varios pianos 
corporals. As describes do adulto sao baseadas na posigao anatdmica; o corpo e ereto, os membros superiores sao 
laterals e as palmas dirigem-se anteriormente (Fig. 1-2 A). Os termos descritivos de posigao, direcao e pianos 
utilizados para embrioes sao mostrados na Figura 1-2B a E. 
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FIGURA 1-2 Esquemas dos termos descritivos de posigao, diregao e pianos do corpo. A, Vista lateral 
de um adulto em posigao anatomica. B, Vista lateral de embriao de 5 semanas. C e D, Vistas ventrais 
de embriao de 6 semanas. O piano mediano e um piano de corte vertical imaginario que passa 
longitudinalmente pelo corpo, dividindo-o em metades direita e esquerda. Um piano sagitai refere-se a 
qualquer piano paralelo ao piano mediano. Um piano transverso refere-se a qualquer piano que seja 
perpendicular ao piano frontal e ao piano mediano. E, Vista lateral de embriao de 7 semanas. Um piano 
frontal (coronal) e qualquer piano vertical que intercepta o piano mediano em um angulo reto e divide o 
corpo em frente (anterior ou ventral) e costas (posterior ou dorsal). Na descrigao do desenvolvimento, 
torna-se necessario o uso de palavras que indiquem a posigao de uma parte em relagao a outra ou ao 
corpo como um todo. Por exemplo, a coluna vertebral se desenvolve na parte dorsal do embriao, e o 
esterno, na parte ventral. 










Questoes de orienta^ao clinica 

1. Por que estudar Embriologia Humana? Sera que tem algum valor pratico para a Medicina e outras Ciencias 
da Saude? 

2. Os medicos datam a gravidez a partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual normal, mas o embriao 
so comeca a se desenvolver duas semanas mais tarde (Fig. 1-1). Por que os medicos utilizam este metodo? 

As respostas dessas questoes estao apresentadas no final deste livro. 
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A puberdade tem inicio quando surgem as caracteristicas sexuais secundarias, normalmente entre 10 e 13 anos 
de idade nas meninas e entre 12 e 14 nos meninos. A menarca (primeira menstruagao) pode ocorrer mais cedo, ja a 
partir de 8 anos de idade. Nas meninas, a puberdade esta praticamente concluida aos 16 anos. Nos meninos, a 
puberdade tambem esta quase concluida aos 16 anos - termina quando os primeiros espermatozoides maduros sao 
formados. 

Orgaos reprodutivos 

Os orgaos reprodutivos produzem e transportam as celulas germinativas (gametas) das gonadas (testiculos e 
ovarios) para o sitio de fertilizagao na tuba uterina (Fig. 2-1). 
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FIGURA 2-1 Esquema da regiao pelvica de mulheres (A) e homens (B) em um piano de secgao 
sagital. 


Orgaos Reprodutivos Femininos 

Vagina 

A vagina funciona como passagem para a eliminacao do fluido menstrual, recebe o penis durante o ato sexual e 
constitui a parte inferior do canal de nascimento - cavidade do utero e da vagina por onde o feto passa (Fig. 2-1 A e 
B). 

Utero 

O utero e um orgao com formato de pera e paredes espessas (Fig. 2-2 A e B), constituido de duas partes principals: 
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FIGURA 2-2 Orgaos reprodutores femininos. A, Partes do utero. B, Secgao frontal (coronal) de utero, 
tubas uterinas e vagina. Os ovarios tambem sao mostrados. C, Ampliagao da area assinalada em B. A 
camada funcional do endometrio e eliminada durante a menstruagao. 


• Corpo: formado pelos dois tercos superiores, que sao volumosos 

• Colo do utero: o terco inferior, que e cilindrico 

O fundo do utero e a parte arredondada do corpo, localizada acima dos orificios das tubas uterinas. O corpo do 
utero se afunila do fundo para o istmo, regiao estreita entre o corpo e o colo do utero (Fig. 2-2 A). O lumen do colo, 
que e o canal cervical, tem uma abertura estreita em cada extremidade, os ostios (OS). O ostio interno se comunica 
com a cavidade do corpo do utero, enquanto o ostio externo se comunica com a vagina. As paredes do corpo sao 
constituidas de ties camadas: 

• Perimetrio: fina camada peritoneal externa 

• Miometrio: espessa camada de musculo liso 

• Endometrio: fina camada interna 

Em seu pico de desenvolvimento, o endometrio tem espessura de 4 a 5 mm. Durante a fase luteal (secretora) do 
ciclo menstrual (Fig. 2-8), podem-se distinguir microscopicamente (Fig. 2-2C) tres camadas no endometrio: 












• Uma camada compacta, formada pelo tecido conjuntivo densamente arranjado em torno do colo das glandulas 
uterinas 

• Uma camada esponjosa, composta pelo tecido conjuntivo edematoso que contem os corpos dilatados e sinuosos 
das glandulas uterinas 

• Uma camada basal, onde estao as extremidades em fundo cego das glandulas uterinas 

As camadas compacta e esponjosa - camadas fiincionais - se fragmentam e sao expelidas durante a menstruagao 
ou apos o par to (nascimento). A camada basal tern seu proprio suprimento de sangue e nao e eliminada durante a 
menstruagao. 

Tubas Uterinas 

As tubas uterinas, que medem 10 cm de comprimento e 1 cm de diametro, estendem-se lateralmente a partir dos 
cornos do utero (Fig. 2-2 A). Sua extremidade proximal se abre no corno, e sua extremidade distal, na cavidade 
peritoneal. Cada uma delas se divide em infundibulo, ampola, istmo e regiao intramural. As tubas carregam os oocitos 
desde os ovarios e os espermatozoides para o sitio de fertilizagao na ampola (Fig. 2-2 B). Tambem transportam o 
zigoto em processo de divisao para a cavidade uterina. 

Ovarios 

Os ovarios sao glandulas reprodutivas em formato de amendoa e estao localizados proximo a parede lateral da 
pelve em cada lado do utero. Eles produzem os oocitos (Fig. 2-5). Quando liberado pelo ovario durante a ovulagao, 
o oocito secundario segue por uma das tubas uterinas. As tubas se abrem no iitero, que protege e nutre o embriao e 
o feto ate o nascimento. Os ovarios tambem produzem estrogenio e progesterona, hormonios responsaveis pelo 
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias e pela regulagao da gravidez. 

Orgaos Sexuais Externos Femininos 

Nas mulheres, o conjunto dos orgaos sexuais externos e conhecido como vulva (Fig. 2-3). Os grandes labios, que 
sao pregas externas da pele contendo tecido adiposo, encobrem o orificio vaginal, a abertura da vagina. Por dentro 
deles, ha duas pregas menores de membrana mucosa, os pequenos labios. Na jnncao superior dessas pregas, situa- 
se o clitoris, um pequeno orgao eretil. A vagina e a uretra se abrem em uma cavidade conhecida como vestibulo 
(fenda entre os pequenos labios). O orificio vaginal varia de acordo com a condicao do himen, uma prega de 
membrana mucosa localizada em torno do orificio (Fig. 2-3). 
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FIGURA 2-3 Genitalia externa feminina. Os labios estao afastados para que seja possivel observar o 
orificio externo da uretra e o orificio vaginal. 




Orgaos Reprodutivos Masculinos 

Os orgaos reprodutivos masculinos (Fig. 2-1 B) sao penis, testiculos, epididimos, ductos deferentes, prostata, 
glandulas seminais, glandulas bulbouretrais, ductos ejaculatorios e uretra. Os testiculos tem formato oval e estao 
localizados na cavidade do escroto. Cada testiculo se compoe de um grande emaranhado de tubulos seminiferos, 
os quais produzem os espermatozoides. Os espermatozoides imaturos passam do testiculo para um tubo com uma 
complexa tormacao espiral, o epididimo, onde sao armazenados. Do epididimo, os espermatozoides sao 
transportados pelo ducto deferente ate o ducto ejaculatorio. Esse ducto desce ate a pelve, onde se fusiona com as 
glandulas seminais para formar o ducto ejaculatorio, que desemboca na uretra. 

A uretra e um tubo que sai da bexiga urinaria, atravessa o penis e desemboca fora do corpo. Dentro do penis, a 
uretra e envolvida por tecido eretil. Durante a excitacao sexual, esse tecido se enche de sangue, o que provoca a 
erecao. O semen (ejaculado pelo penis) e constituido pela mistura dos espermatozoides com o liquido seminal, 
produzido por glandulas seminais, glandulas bulbouretrais e prostata. 

Gametogenese 

Os espermatozoides e os oocitos sao gametas altamente especializados - celulas germinativas (Fig. 2-4). Cada uma dessas 
celulas contem metade do numero de cromossomos presentes nas celulas somaticas (i.e., 23 em vez de 46). O 
numero de cromossomos se reduz durante um tipo especial de divisao celular, a meiose, que ocorre somente 
durante a gametogenese (tormacao das celulas germinativas). Nos homens, esse processo recebe o nome de 
espermatogenese, nas mulheres, de oogenese (Fig. 2-5). 
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FIGURA 2-4 Gametas masculino efeminino (celulas germinativas). A, Partes do espermatozoide 
humano (1.250 x). A cabega, composta em sua maior parte pelo nucleo, e parcialmente coberta pelo 
acrossomo, uma organela que contem enzimas. B, Desenho do espermatozoide em escala aproximada 
a do oocito. C, O oocito secundario humano (200 x) e envolvido pela zona pelucida e pela coroa 
radiada. 
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FIGURA 2-5 Gametogenese normal: transformagao de celulas germinativas em gametas. Os 
esquemas comparam a espermatogenese com a oogenese. As oogonias nao sao mostradas porque se 
diferenciam em oocitos primarios antes do nascimento. O total de cromossomos nas celulas 
germinativas e registrado a cada estagio. O numero representa a totalidade dos cromossomos, 
incluindo o(s) sexual(is) (mostrados apos a virgula). Observe que: (1) depois das duas divisoes 
meioticas, o numero diploide de cromossomos, 46, e reduzido ao numero haploide, 23; (2) quatro 
espermatozoides se formam de um espermatocito primario, ao passo que somente um oocito 
secundario resulta da maturagao de um oocito primario; e (3) o citoplasma se conserva durante a 
oogenese para formar uma unica grande celula, o oocito. 


Meiose 

Durante a meiose, um processo composto por duas divisoes celulares meioticas (Fig. 2-6), o numero de cromossomos das 
celulas germinativas e reduzido a metade (23, numero haploide) do numero encontrado em outras celulas do corpo 
(46, numero diploide). 
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FIGURA 2-6 Representagao esquematica da meiose. Sao mostrados dois pares de cromossomos. A 
a D, Estagios da profase da primeira divisao meiotica. Os cromossomos homologos se aproximam um 
do outro e formam pares. Cada membra do par e constituido de duas cromatides. Observe o 
cruzamento unico em cada par de cromossomos, resultando na troca de segmentos das cromatides. E, 
Metafase. Os dois membros de cada par se orientam no fuso meiotico. F, Anafase. G, Telofase. Os 
cromossomos migram para polos opostos. H, Distribuigao dos pares de cromossomos parentais ao 
final da primeira divisao meiotica. I a K, Segunda divisao meiotica. Exceto pelo fato de as celulas 
serem haploides, assemelha-se a mitose. 


Durante a primeira divisao meiotica, o numero de cromossomos se reduz de diploide para haploide. Os 
cromossomos homologos (um do pai e outro da mae) formam pares durante a profase, separando-se durante a 
anafase, quando um representante de cada par segue aleatoriamente para polos diferentes do fuso meiotico. O fuso 
se conecta com o cromossomo no centromere (Fig. 2-6 B). Nesse estagio, os cromossomos tern duas cromatides. 
Embora os cromossomos X e Y nao sejam homologos, tem segmentos homologos na extremidade de seus bra cos 
curtos. Eles se emparelham apenas nessa regiao. Ao final da primeira divisao meiotica, cada nova celula formada 
(espermatocito ou oocito secundario) tem o numero haploide de cromossomos, cada um com duas cromatides. 
Cada celula contem, portanto, metade do numero de cromossomos da celula que a precedeu (espermatocito ou 
oocito primario). Essa separacao, ou disjuncao, dos pares de cromossomos homologos e a base fisica da segregacao, 
ou separagao, dos alelos genicos durante a meiose. 






Logo apos a primeira, ha a segunda divisao meiotica, sem uma interfase normal (i.e., sem a ocorrencia de uma 
etapa de replicagao do DNA). Os cromossomos contendo as duas cromatides se dividem e cada metade, ou 
cromatide, encaminha-se aleatoriamente para um polo diferente do fuso meiotico. Desse modo, o numero haploide 
de cromossomos (23) se mantem. As celulas-filhas formadas por meiose sao haploides, tendo um representante de 
cada par de cromossomos (agora cromossomos com uma cromatide). 

Meiose 

• Garante a constdncia do numero de cromossomos de uma geragao para outra, ao reduzir o numero cromossomico 
de diploide para haploide e, dessa forma, produzindo gametas haploides. 

• Permite a distribuigao aleatdria dos cromossomos maternos e paternos entre os gametas. 

• Propicia a troca de segmentos dos cromossomos maternos e paternos, por meio do cruzamento de segmentos 
cromossomicos ( crossing over), o que "embaralha" os genes e produz a recombinagao do material genetico. 

Espermatogenese 

Entre o periodo final de desenvolvimento do feto e a puberdade, as espermatogonias (precursores dos 
espermatozoides) permanecem latentes nos tiibulos seminiferos dos testiculos. Seu numero comeca a aumentar na 
puberdade (apos os 12 anos de idade). Depois de diversas divisoes mitoticas, os espermatozoides crescem e 
passam por mudangas que os transformam em espermatocitos primarios - as maiores celulas germinativas nos 
tiibulos seminiferos (Fig. 2-5). Em seguida, cada espermatocito primario sofre uma divisao redutiva, a primeira 
divisao meiotica, e da origem a dois espermatocitos secundarios, que sao haploides e tern aproximadamente a 
metade do tamanho dos espermatocitos primarios (Fig. 2-5). Os espermatocitos secundarios passam, entao, pela 
segunda divisao meiotica, dando origem a quatro espermatides haploides, que tern aproximadamente a metade do 
tamanho dos espermatocitos secundarios. As espermatides se transformam gradualmente em quatro 
espermatozoides maduros, ao longo de um processo conhecido como espermiogenese (Fig. 2-5). 

Durante essa metamorfose (mudanga de forma), o nucleo se condensa e o acrossomo se forma (Fig. 2-4 A). O 
acrossomo contem enzimas que provavelmente facilitam a penetragao do espermatozoide na zona pelucida 
(Cap. 3,Fig. 3-1). Quando a espermiogenese se conclui, os espermatozoides entram no lumen (cavidade) dos 
tiibulos seminiferos (Fig. 2-113). Os espermatozoides, entao, deslocam-se para o epididimo, onde sao armazenados 
e se tornam funcionalmente maduros. A espermatogenese necessita de cerca de dois meses para ser concluida. 
Normalmente, a maturagao dos espermatozoides - espermatogenese - continua a ocorrer ao longo de toda a vida 
reprodutiva. 

Quando ejaculados, os espermatozoides maduros tern grande mobilidade e sao capazes de nadar livremente. 
Eles sao compostos de cabega e cauda (Fig. 2-4 A), e seu colo do utero e a jungao entre essas duas partes. A cabega, com 
a maior parte da massa do espermatozoide, contem o nucleo. Os dois tergos anteriores da cabega sao cobertos pelo 
acrossomo, organela semelhante a um gorro que contem enzimas que facilitam a penetragao do espermatozoide no 
momento da fertilizagao. A cauda e responsavel pela motilidade do espermatozoide, auxiliando na locomogao ate o 
sitio de fertilizagao, na ampola da tuba uterina. A cauda do espermatozoide se divide em tres partes: pega 
intermediaria, pega principal e pega terminal. Na pega intermediaria estao localizadas as mitocondrias, que 
produzem a energia usada nos movimentos em chicote da cauda. Em nivel molecular, genes Hox influenciam a 
dinamica dos microtubos naformagao da cabega e da cauda do espermatozoide. 

Oogenese 

O termo oogenese se refere a sequencia de eventos por meio da qual as oogonias (oocitos primordiais) se 
transformam em oocitos primarios. O processo de maturagao comega ainda no periodo fetal, mas so se conclui 
apos a puberdade - 16 anos. No inicio da vida fetal, as oogonias se multiplicam por mitose e crescem para formar 
os oocitos primarios (Fig. 2-5). Quando do nascimento, todos os oocitos primarios ja concluiram a profase 
(primeira fase da meiose) da primeira divisao meiotica (Fig. 2-6). Os oocitos permanecem na profase ate a puberdade. 
Um pouco antes da ovulagao, um oocito primario conclui a primeira divisao meiotica. Diferentemente do que 
ocorre no estagio correspondente da espermatogenese, a divisao do citoplasma e desigual (Fig. 2-5). O oocito 
secundario recebe quase todo o citoplasma, enquanto o primeiro corpusculo polar recebe uma quantidade muito 
pequena, o que faz com que ele se degenere em pouco tempo. Na ovulagao (liberagao do oocito), o nucleo do oocito 
secundario inicia a segunda divisao meiotica, que progride somente ate a metafase. 

Se o oocito secundario e fertilizado por um espermatozoide, a segunda divisao meiotica se completa e o segundo 
corpusculo polar se forma (Fig. 2-5). O oocito secundario liberado na ovulagao e envolvido por uma capa de 
material amorfo, a zona pelucida, e por uma camada de celulas foliculares, a coroa radiada (Fig. 2-4C). O oocito 
secundario e grande o suficiente para ser visivel a olho nu. 

Normalmente, os ovarios de uma recem-nascida contem ate 2 milhoes de oocitos primarios. A maioria deles regride 
durante a infancia, de modo que, na puberdade, nao restam mais que 40 mil. Desses, somente cerca de 400 passam 
pelo processo de maturagao, transformando-se em oocitos secundarios e sendo liberados na ovulagao (Fig. 2-5). 


Comparagao entre Gametas Masculinos e Femininos 

Comparados com os espermatozoides, os oocitos sao muito grandes, nao tem motilidade e apresentam citoplasma 
abundante (Fig. 2-4 B e C). No que diz respeito aos cromossomos sexuais, ha dois tipos de espermatozoides (Fig. 2- 
5): com 22 cromossomos autossomicos mais um cromossomo sexual X (23,X) e com 22 cromossomos autossomicos 
mais um sexual Y (23,Y). Existe apenas um tipo de oocito secundario: com 22 cromossomos autossomicos mais um 
sexual X (23,X). A diferenga no complement de cromossomos sexuais constitui a base da determinagao sexual primdria. 

Ciclos reprodutivos femininos 

Da menarca (primeiro ciclo menstrual) em diante, as mulheres tem ciclos reprodutivos mensais, regulados pelo 
hipotalamo, hipofise e ovarios (Fig. 2-8). Esses ciclos preparam o sistema reprodutivo para a gravidez. O hormdnio 
liberador de gonadotropina e sintetizado por celulas neurossecretoras no hipotalamo. Ele estimula a liberagao de dois 
hormonios (gonadotropinas), que sao produzidos pela adeno-hipofise e agem nos ovarios: 
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FIGURA 2-8 Esquemas das inter-relagoes entre hipotalamo, hipofise, ovarios e endometrio. Sao 
mostrados um ciclo menstrual completo e o inicio de outro. FSH, Hormonio foliculoestimulante; LH, 
Hormonio luteinizante. 


• O hormdnio foliculoestimulante (FSH) estimula o desenvolvimento dos foliculos ovarianos e a produgao de 
estrogeno pelas celulas foliculares. 

• O hormdnio luteinizante (LH) funciona como um "gatilho" para a ovulagao e estimula as celulas foliculares e o 
corpo luteo a produzir progesterona. 


Gametogenese anormal 







Algumas vezes, durante a gametogenese, ocorre falha na separacao de cromossomos homologos - nao 
disjuncao - e, como resultado, alguns gametas tem 24 cromossomos e outros, apenas 22 (Fig. 2-7). Se um 
gameta com 24 cromossomos se une a um normal, com 23, forma-se um zigoto com 47 cromossomos, como 
ocorre na sindrome de Down (Cap. 19, Fig. 19-4). Essa condigao e chamada de trissomia do 21, dada a 
presenca de tres representantes de um cromossomo em particular, em vez dos dois normais. Se um gameta com 
apenas 22 cromossomos se une a um normal, forma-se um zigoto com 45 cromossomos. Essa condigao - 
monossomia - ocorre porque somente um representante de um par de cromossomos em particular esta 
presente. Muitos embrioes e fetos com monossomia morrem. 
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FIGURA 2-7 Gametogenese anormal. Os esquemas mostram como a nao disjungao, uma falha na 
divisao celular, resulta em distribuigao anormal dos cromossomos nos gametas. Embora a nao 
disjungao seja mostrada nos cromossomos sexuais, uma falha semelhante pode ocorrer durante a 
divisao dos cromossomos autossomicos (quaisquer cromossomos que nao os sexuais). Quando a 
nao disjungao ocorre durante a primeira divisao meiotica da espermatogenese, um dos 
espermatocitos secundarios contem 22 cromossomos autossomicos, um X e um Y, enquanto o 
outro contem 22 cromossomos autossomicos e nenhum sexual. Do mesmo modo, a nao disjungao 
durante a oogenese pode dar origem a um oocito com 22 cromossomos autossomicos e dois X 
(como mostrado) ou a um oocito com 22 cromossomos autossomicos e nenhum sexual. 


Esses hormonios ovarianos tambem estimulam o crescimento do endometrio. 










Ciclo Ovariano 

O FSH e o LH produzem mudangas dclicas nos ovarios (desenvolvimento dos folfculos ovarianos, ovulagao e formagao 
do corpo luteo), conhecidas em conjunto como ciclo ovariano. Durante cada ciclo, o FSH promove o crescimento de 
diversos folfculos primarios (Figs. 2-8 e 2-9), mas, normalmente, apenas um deles se desenvolve ate se tornar um 
folfculo maduro e se romper, expelindo seu oocito (Fig. 2-10). 
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FIGURA 2-9 Fotomicrografias de secgoes de ovarios de mulheres adultas. A, Micrografia de luz do 
cortex ovariano mostrandofoliculos primordiais (P), que sao oocitos primarios envolvidos por celulas 
foliculares (270 x). B, Micrografia de luz de um foliculo secundario. Observe o oocito primario e o antro 
com o fluidofolicular em seu interior (132 *). (Extrafdo de: Gartner LP, Hiatt JL: Color Textbook of Histology, 2nd ed. Philadelphia, 


Saunders, 2001.) 
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FIGURA 2-10 Representagao esquematica (A-D) da ovulagao. Quando o estigma se rompe, o oocito 
secundario e expelido do foliculo ovariano com o fluido folicular. Apos a ovulagao, a parede do foliculo 
sofre colapso. 


Desenvolvimento Folicular 

O desenvolvimento do foliculo ovariano (Figs. 2-8 e 2-9) se caracteriza por: 

• Crescimento e diferenciacao do oocito primario 

• Proliferacao das celulas foliculares 

• Formacao da zona pelucida 

• Desenvolvimento de uma capsula de tecido conjuntivo em torno do foliculo - tecas foliculares. Acredita-se 
que as celulas tecais produzam um fator angiogenico que promove o crescimento dos vasos sanguineos 
responsaveis pelo suprimento de nutrientes para o desenvolvimento folicular. 


Ovulagao 



As celulas foliculares se dividem intensamente, produzindo uma camada estratificada em torno do oocito (Fig. 2- 
9A e B). Subsequentemente, surgem espacos preenchidos por fluido ao redor das celulas foliculares. Esses espacos 
coalescem, formando uma cavidade linica, o antro, que contem o fluido folicular (Fig. 2-9 B). Quando o antro se 
forma, o foliculo ovariano passa a ser chamado de foliculo secundario. O oocito primario e envolvido por celulas 
foliculares - o cumulo ooforo que se projeta para o interior do antro aumentado. O foliculo continua a crescer, 
logo formando uma protuberancia na superficie do ovario. Um ponto pequeno, oval e avascular, o estigma, logo 
surge nessa protuberancia (Fig. 2-10/1). Antes da ovulacao, o oocito secundario e algumas celulas do cumulo ooforo 
se desprendem do interior do foliculo dilatado (Fig. 2-1 OB). 

A ovulagao ocorre ms 24 horas seguintes ao pico de produgao do LH, que parece ser desencadeado por moleculas 
sinalizadoras nas celulas granulosas. Esse pico, ocasionado pelos niveis elevados de estrogeno no sangue (Fig. 2- 
11), parece ser responsavel pelo rompimento do estigma, que expulsa o oocito secundario junto com o fluido 
folicular (Fig. 2-10D). Plasminas e metaloproteinases da matriz tambem parecem ter alguma influencia no 
rompimento do estigma. 
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FIGURA 2-11 Niveis sanguineos de diversos hormonios durante o ciclo menstrual. O hormonio 
foliculoestimulante (FSH) estimula os foliculos ovarianos a se desenvolver e a produzir estrogenios. 

Os niveis de estrogenios atingem o maximo imediatamente antes do pico de o hormonio luteinizante 
(LH) induzir a ovulagao - que normalmente acontece nas 24 horas seguintes ao pico de LH. Se nao 
ocorrer a fertilizagao, os niveis de estrogenios e progesterona circulando no sangue caem. Essa queda 
hormonal provoca a regressao do endometrio e o inicio de uma nova menstruagao. 

Depois de expulso, o oocito secundario e envolvido pela zona pelticida, uma capa acelular de glicoproteina, e 
por uma ou mais camadas de celulas foliculares, que se distribuem radialmente para formar a coroa radiada e o 
cumulo ooforo (Fig. 2-4C). 

Mittelschmerz e ovulagao 

A ovulagao e acompanhada de graus variados de dor abdominal ( mittelschmerz ) em algumas mulheres. A 
mittelschmerz pode ser usada como sinal secundario da ovulagao. Contudo, existem melhores indicadores 
primarios, como ligeira elevagao da temperatura corporal basal, muco cervical fertil e mudanga na posigao do 
colo do utero. 



















Anovula^ao e hormonios 

Algumas mulheres nao ovitlam por causa da liberagao inadequada de gonadotropinas. A ovulacao pode ser 
induzida em algumas mulheres pela administracao de gonadotropinas ou de um agente ovulatorio, 
ocasionando a matura^ao de diversos follculos ovarianos e provocando ovulagoes multiplas. Quando a 
ovulacao e induzida, a incidencia de gravidez multipla pode aumentar. 

Ciclos menstruais anovulatorios 

Em ciclos anovulatorios, as alteracoes endometriais sao minimas: o endometrio proliferativo se desenvolve 
normalmente, mas nao ocorre ovulacao nem formacao de corpo luteo (Fig. 2-8). Em consequencia, o 
endometrio nao evolui para a fase luteal, permanecendo na fase proliferativa ate o initio da menstruacao. O 
estrogenio dos contraceptivos orais, com ou sem progesterona (hormonio da gravidez), suprime a ovulacao 
por meio de sua a<;ao no hipotalamo e na hipofise. Essa a<;ao inibe a secrecao dos hormonios liberadores de 
gonadotropina, foliculoestimulante e luteinizante. 

Corpo Luteo 

Logo apos a ovulacao, o foliculo ovariano sofre colapso (Fig. 2-10D). Sob a influencia do LH, as paredes do foliculo 
se transformam em uma estrutura glandular, o corpo luteo, que secreta principalmente progesterona - e um pouco 
de estrogeno. Se o oocito e fertilizado, o corpo luteo cresce, dando origem ao corpo luteo da gravidez, aumentando 
sua produgao hormonal. A degenera^ao do corpo luteo e evitada pela gonadotropina coridnica humana (hCG) (Cap 4). 

Se o oocito nao for fertilizado, o corpo luteo se degenera de 10 a 12 dias apos a ovulacao (Fig. 2-8), sendo 
chamado, entao, de corpo luteo da menstruagao. Em seguida, o corpo luteo degenerado se transforma em tecido 
cicatricial branco no ovario, dando origem ao corpo albicans. 

Ciclo Menstrual 

O ciclo ovariano e o periodo durante o qual o oocito passa pelo processo de maturagao, e ovulado e entra na tuba 
uterina (Figs. 2-10D e 2-11). O estrogeno e a progesterona produzidos pelos foliculos ovarianos e pelo corpo luteo 
provocam mudangas ciclicas do endometrio no utero. Essas alteracoes mensais na mucosa uterina constituent o 
ciclo menstrual. Em media, o ciclo dura 28 dias (podendo variar de 23 a 35). O primeiro dia e aquele em que a 
menstruacao se inicia. 

Fases do Ciclo Menstrual 

O ciclo e dividido em tres fases principals apenas para fins descritivos (Fig. 2-11). Na realidade, o ciclo menstrual e 
um processo contmuo; cada fase passa gradualmente a seguinte. Os ciclos normalmente continuam ate a cessacao 
permanente da menstruacao (hemorragia fisiologica periodica). A menopausa (cessacao permanente da 
menstruacao) ocorre em geral entre 48 e 55 anos de idade. 

Fase Menstrual 

O primeiro dia da menstruacao e o initio da fase menstrual. A camada funcional da parede do utero se desprende 
e e eliminada no fluxo menstrual, que costuma durar 4 ou 5 dias. O fluxo menstrual (menstruacao), expelido pela 
vagina, compoe-se de quantidades variaveis de sangue e pequenos fragmentos de tecido endometrial. Apos a 
menstruacao, o endometrio esta fino (Figs. 2-8 e 2-11). 

Fase Proliferativa 

Essa fase, que dura cerca de 9 dias, coincide com o crescimento dos foliculos ovarianos e e regulada pelo estrogeno 
secretado por eles. A espessura do endometrio dobra ou triplica durante esse periodo (Fig. 2-8). No initio da fase 
proliferativa, o epitelio da superficie do endometrio se regenera. As glandulas crescem em numero e comprimento, 
e as arterias espiraladas se alongam (Fig. 2-2 B e C). 

Fase Luteal 

A fase luteal (secretora) dura aproximadamente 13 dias e coincide com a formacao, funcionamento e crescimento 
do corpo luteo (Fig. 2-8). A progesterona produzida pelo corpo luteo estimula o epitelio glandular a secretar um 
material mucoso e rico em glicogenio. As glandulas uterinas se tornam grandes, sinuosas e saculares (Fig. 2-2C). A 
espessura do endometrio cresce, por causa da influencia da progesterona e do estrogeno do corpo luteo e do 
aumento de fluido no tecido conjuntivo (Fig. 2-8). 

Se nao ocorrer a fertilizagao: 

• O corpo luteo se degenera 

• Os niveis de estrogenio e progesterona diminuem e o endometrio sofre isquemia 

• Ha menstruacao 

A isquemia (reducao do suprimento sanguineo) das arterias espiraladas ocorre em razao da constricao 
resultante da diminuicao da producao de progesterona (Fig. 2-2C). A queda hormonal tambem ocasiona 


inteiTiipcao da secrecao glandular, perda de fluido intersticial e adelgacamento acentuado do endometrio. A 
medida que a constricao das arterias se prolonga, ocorrem estase (estagnacao do sangue e outros fluidos) e necrose 
(morte) isquemica de partes dos tecidos superficiais. Segue-se, por fim, a ruptura da parede dos vasos com 
extravasamento de sangue no tecido conjuntivo circunjacente. As pequenas "pocas" de sangue formadas rompem a 
superficie do endometrio e levam o sangramento ao utero e a vagina. 

A medida que pequenos fragmentos do endometrio se desprendem e atingem a cavidade uterina, o sangue 
oriundo das extremidades rompidas das arterias espiraladas extravasam para o interior da cavidade, o que provoca 
uma perda acumulada de 20 a 80 mL de sangue. Ao longo de 3 a 5 dias, toda a camada compacta e a maior parte da 
camada esponjosa do endometrio sao eliminadas. 

Se ocorrer a fertilizacao: 

• Ocorrem a clivagem do zigoto e a formacao do blastocisto 

• A implantacao do blastocisto comeca por volta do sexto dia da fase luteal (Cap. 4, Fig. 4-1 A) 

• O hCG mantem a secrecao de estrogenios e progesterona pelo corpo luteo 

• A fase luteal prossegue e nao ha menstrua^ao 

O ciclo menstrual se interrompe durante a gravidez, e o endometrio passa a fase de gravidez. Com o fim da 
gravidez, os ciclos ovariano e menstrual se reiniciam, apos um periodo variavel. 

Transporte dos gametas 

Transporte dos Oocitos 

Durante a ovulacao, a extremidade com fimbrias (franjada) da tuba uterina se aproxima do ovario (Fig. 2-10 A). 
Os processos semelhantes a dedos - fimbrias - da tuba se movem para a frente e para tras sobre o ovario. A acao 
de varredura das fimbrias e as correntes de fluido produzidas por elas "arrastam" o oocito secundario para o 
infundibulo - estrutura em formato de funil - da tuba uterina (Figs. 2-2 B e 2-1 OB). O oocito passa, entao, a ampola 
da tuba (Fig. 2-1 OB e D), principalmente por causa das ondas de peristaltismo - movimentos da parede da tuba 
caracterizados pela altemancia entre contracao e relaxamento. 

Transporte dos Espermatozoides 

Na ejaculacao, os espermatozoides sao rapidamente transportados do epididimo, onde ficam armazenados, para a 
uretra, por meio das contracoes peristalticas do ducto deferente (Fig. 2-1 B). O semen e composto pelos 
espermatozoides e por secregoes das glandulas seminais, da prostata e das glandulas bulbouretrais. Os 
espermatozoides, que variam de 200 a 600 milhoes no ejaculado, atravessam o canal cervical lentamente, movendo 
sua cauda (Fig. 2-4 A). A vesiculase, enzima produzida pelas glandulas seminais, coagula parte do semen e cria, no 
ostio externo, uma obturacao cervical que pode evitar o retorno do semen a vagina. Na ovulagao, a quantidade de 
muco cervical aumenta, e ele se torna menos viscoso (pegajoso), o que facilita o transporte dos espermatozoides. As 
prostaglandinas do semen estimulam a motilidade uterina e ajudam a levar os espermatozoides, atraves do utero, 
ate o sitio de fertilizacao, na ampola da tuba uterina (Figs. 2-2 B e 2-10C). 

Os espermatozoides a van cam entre 2 e 3 mm por minuto. Eles se movem lentamente no meio acido da vagina, 
mas sua velocidade aumenta no meio alcalino do utero. Cerca de 200 espermatozoides chegam a ampola para a 
fertilizacao. 

Contagem de espermatozoides 

A analise do semen e uma parte importante da avaliacao de pacientes inferteis. Os espermatozoides 
contribuem com menos de 5% do volume de semen. O restante e composto por secrecoes das glandulas 
seminais (60%), da prostata (30%) e das glandulas bulbouretrais (5%). Em geral, o semen normal contem mais 
de 100 milhoes de espermatozoides por mililitro. Embora o numero varie bastante de um individuo para outro, 
homens cujo semen contem um minimo de 20 milhoes de espermatozoides por mililitro, ou 50 milhoes no total 
da amostra, sao provavelmente ferteis. Ja homens com menos de 10 milhoes de espermatozoides por mililitro 
sao provavelmente estereis, em especial quando a amostra contem espermatozoides sem motilidade e 
anormais. Para uma potencial fertilizacao, pelo menos 40% dos espermatozoides devem apresentar motilidade 
apos duas horas, e alguns precisam conserva-la apos 24 horas. A infertilidade masculina pode ser decorrente de 
clisturbios endocrinos, espermatogenese anormal, niveis reduzidos de proteinas do plasma seminal e obstrugao 
de um ducto genital (p.ex., o ducto deferente). Em casais sem filhos, e nos quais essa nao foi uma escolha 
voluntaria, a infertilidade masculina e encontrada em 30% a 50% dos casos. 

Vasectomia 

Nos homens, um metodo eficaz de contracepgao e a vasectomia - excisao de um segmento do ducto 
deferente (Fig. 2-1B). Duas a tres semanas apos o procedimento, nao ha mais espermatozoides no ejaculado, 
mas o volume de fluido seminal continua o mesmo. 


Maturagao dos espermatozoides 

Os espermatozoides recem-ejaculados nao sao capazes de fertilizar os oocitos. Eles precisam passar por um 
periodo de condicionamento - capacitagao - que dura cerca de sete horas. Nesse periodo, uma capa de 
glicoproteina e proteinas seminais sao removidas da membrana que recobre o acrossomo, que, por sua vez, cobre 
parcialmente o nucleo do espermatozoide (Fig. 2-4 A). A capacitagao e a reagdo do acrossomo sao reguladas pela src 
cjidnase, uma tirosina quinase. Os espermatozoides capacitados nao apresentam alteragoes morfologicas, mas tem 
atividade aumentada. Os espermatozoides, normalmente, sao capacitados no litero ou nas tubas uterinas por 
substancias (incluindo a interleucina-6) secretadas por esses orgaos. 

Viabilidade dos oocitos e dos espermatozoides 

Normalmente, os oocitos sao fertilizados na tuba uterina nas 12 horas seguintes a ovulagao. Observagoes in vitro 
demonstraram que, apos 24 horas, os oocitos nao podem mais ser fertilizados, degenerando-se pouco tempo 
depois. A maioria dos espermatozoides nao sobrevive por mais de 24 horas no trato genital feminino. As pregas da 
mucosa do colo do litero capturam alguns espermatozoides, que sao gradualmente liberados no canal cervical e 
atravessam o corpo do utero ate as tubas uterinas. Semen e oocitos podem ser congelados e armazenados por 
muitos anos para ser usados na reprodugao assistida. 

Questoes de orientagao clinica 

1. Ha relatos de uma mulher que alega ter menstruado ao longo de toda a gravidez. Como isso pode 
acontecer? 

2. Se uma mulher se esquece de tomar uma dose do contraceptivo oral e, entao, toma duas, ela esta sujeita a 
engravidar? 

3. O que e coito interrompido? Ele e um metodo eficaz de controle de natalidade? 

4. Qual e a diferenga entre espermatogenese e espermiogenese? 

5. O dispositivo intrauterino (DIU) e um contraceptivo? Explique. 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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O desenvolvimento comega na fecundagao, quando um espermatozoide penetra um oocito para formar o zigoto, 
que e uma celula totipotente altamente especializada, que tem a capacidade de se diferenciar em qualquer tipo de 
celula. Contem cromossomos e genes derivados da mae e do pai. O zigoto se divide muitas vezes e e 
progressivamente transformado em um ser humano multicelular por meio da divisao celular, migragao, 
crescimento e diferenciagao (Cap. 1, Fig. 1-1, primeira semana). 

Fecundagao 

A ampola, uma dilatagao sacular da tuba uterina, e usualmente o local da fecundagao (Cap. 2, Fig. 2-2 B). Se o oocito 
nao for fecundado, ele passa lentamente ao longo da tuba para dentro da cavidade uterina, onde se degenera e e 
reabsorvido. A fecundagao e uma complexa sequencia de eventos moleculares coordenados que comega com o 
contato entre um espermatozoide e um oocito (Fig. 3-1). A fecundagao termina com a mistura de cromossomos 
maternos e paternos na metafase (uma fase da mitose) da primeira divisao mitotica do zigoto (Cap. 2, Fig. 2-6). 
Moleculas de ligagao a carboidratos e proteina presentes na superficie dos gametas (oocito ou espermatozoide) 
estao envolvidas na quimiotaxia dos espermatozoides (movimento de celulas) e no reconhecimento dos gametas, 
assim como no processo de fecundagao. 
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FIGURA 3-1 Reagao acrossomica e penetragao do espermatozoide em um oocito. 1, Espermatozoide 
durante a capacitagao. 2, Espermatozoide sofrendo a reagao acrossomica. 3, Espermatozoide 
formando um caminho pela zona pelucida. 4, Espermatozoide entrando no citoplasma do oocito. 


Fases da Fecundagao 

As fases da fecund acao sao as seguintes (Fig. 3-2; ver tambem Fig. 3-1): 
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FIGURA 3-2 Esquema do processo de fecundagao. A, Um espermatozoide entrou no oocito e ocorreu 
a segunda divisao meiotica, resultando na formagao de um oocito maduro. O nucleo do oocito e agora o 
pronucleo feminino. B, A cabega do espermatozoide aumentou para formar o pronucleo masculino. C, 
Fusao dos pronucleos. D, O zigoto foi formado e contem 46 cromossomos. 


• Passagem de um espermatozoide atraves da coroa radiada do oocito. A dispersao das celulas foliculares da coroa 
radiada resulta principalmente da acao da enzima hialuronidase, que e liberada do acrossoma do 
espermatozoide. Enzimas da mucosa tubdria tambem parecem auxiliar a hialuronidase. Alem disso, os 
movimentos da cauda do espermatozoide sao importantes durante a penetragao da coroa radiada. 
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Penetragdo da zona pelucida. A formagao de um caminho atraves da zona pelucida para o espermatozoide resulta 
da agao de enzimas liberadas pelo acrossoma. A enzima proteolitica acrosina, assim como esterases e 
neuraminidase, parece causar a lise da zona pelucida, formando, assim, um caminho para que o espermatozoide 
chegue ao oocito. 

Fusao das membranas plasmaticas do oocito e do espermatozoide. Uma vez que a fusao ocorre, o conteudo de granulos 
corticais a partir do oocito e libertado para o espa go perivitelino, entre o oocito e a zona pelucida, resultando em 
alteracoes na zona pelucida. Essas alteracoes evitam a entrada de outros espermatozoides. As membranas da 
celula se rompem na area de fusao. A cabeca e a cauda do espermatozoide entram, entao, no citoplasma do 
oocito, mas a membrana plasmatica e a mitocondria do espermatozoide ficam para tras (Figs. 3-1 e 3-2 A). 
Termino da segunda divisao meiotica do oocito. O oocito completa a segunda divisao meiotica, formando um oocito 
maduro e o segundo corpo polar (Fig. 3-2 A). O nucleo do oocito maduro torna-se o pronucleo feminino. 
Formagdo do pronucleo masculine. Dentro do citoplasma do ovocito, o nucleo do espermatozoide se alarga para 
formar o pronucleo masculino. A cauda do espermatozoide se degenera (Fig. 3-2 B). Durante o crescimento, os 
pronucleos masculino e feminino replicam seu DNA (Fig. 3-2C). 

Lise das membranas pronucleares. Ocorrem a condensagao dos cromossomos, o arranjo dos cromossomos para a 
divisao celular mitotica e a primeira divisao de clivagem do zigoto (Figs. 3-2D e 3-3 A). A combinagao dos 23 
cromossomos em cada pronucleo resulta em um zigoto com 46 cromossomos. 
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FIGURA 3-3 Esquema da clivagem do zigoto e formagao de blastocisto. A-D mostram varios estagios 
da clivagem. O periodo de morula se inicia no estagio de 12 a 32 celulas, e termina quando se forma o 
blastocisto. E e F mostram cortes de blastocistos. A zona pelucida desaparece no estagio de 
blastocisto tardio (5 dias). Embora a clivagem aumente o numero de blastomeros, observe que cada 
uma das celulas-filhas e menor do que as celulas parentais. Como resultado, nao ha aumento no 
tamanho do embriao em desenvolvimento ate que a zona pelucida se degenere. O blastocisto, em 
seguida, aumenta consideravelmente (D). 


Resultados da Fecundagao 

A Fecii ndacao: 

• Estimula o oocito secundario a completar a segunda divisao meiotica, produzindo o segundo corpo polar 
(Fig. 3-2,4) 

• Restaura o numero diploide normal de cromossomos (46) no zigoto 

• Leva a variapao da especie humana por meio da mistura de cromossomos maternos e paternos 

• Determina o sexo cromossomico do embriao; um espermatozoide portador de um X produz um embriao do 
sexo feminino e um espermatozoide portando um Y produz um embriao do sexo masculino 





• Causa a ati vacao metabolica do oocito, que inicia a clivagem do zigoto 

O zigoto e geneticamente unico porque metade dos seus cromossomos vem da mae e a outra metade, do pai. 
Esse mecanismo forma a base da heranga biparental e da varia^ao da especie humana. A meiose viabiliza a 
distribuicao independente dos cromossomos paternos e maternos entre as celulas germinativas. O crossing-over dos 
cromossomos, por relocacao de segmentos dos cromossomos maternos e paternos, "embaralha" os genes, 
produzindo, assim, a recombinacao do material genetico (Cap. 2, Fig. 2-6). O termo concepto se refere a totalidade 
dos produtos da concepcao, que incluem o embriao desde a fecundacao e suas membranas (p. ex., a placenta). 

Clivagem do zigoto 

A clivagem consiste em repetidas divisoes mitoticas do zigoto, resultando em rapido aumento do numero de 
celulas - blastomeros. A divisao do zigoto tem inicio aproximadamente 30 horas apos a fecundacao (Cap. 1, Fig. 1- 
1). Esses blastomeros tornam-se menores a cada divisao por clivagem (Fig. 3-3 A a D). Durante a clivagem, o zigoto 
ainda se encontra envolto pela zona pelucida. 

Apos o estagio de oito celulas, os blastomeros mudam sua forma e se agrupam firmemente uns com os outros - a 
compactacao. Esse fenomeno pode ser mediado pelas glicoproteinas de adesao da superficie celular. A 
compactacao possibilita maior interacao celula a celula e e um pre-requisito para a segregacao das celulas intemas 
que formam a massa celular interna (Fig. 3-3 E). Quando ja existem 12 a 32 blastomeros, o concepto e chamado de 

morula. 

As celulas internas da morula - o embrioblasto ou massa celular interna- estao circundadas por uma camada de 
blastomeros achatados que formam o trofoblasto. A sinalizagao via hippo e um fator essential na segregagao da massa 
celidar interna do trofoblasto. Uma proteina imunossupressora - o fator inicial de gravidez - e secretada pelas 
celulas trofoblasticas e surge no soro matemo dentro de 24 a 48 horas apos a fecundacao. O fator inicial de gravidez 
forma a base para o teste de gravidez aplicavel durante os primeiros 10 dias de desenvolvimento. 

Formagao do blastocisto 

Logo depois de a morula ter alcancado o utero (cerca de 4 dias apos a fecundacao), o fluido da cavidade uterina 
passa atraves da zona pelucida para formar um espaco preenchido por fluido - a cavidade blastocistica - no 
interior da morula (Fig. 3-3 E). A medida que o fluido aumenta na cavidade, os blastomeros sao separados em duas 
partes: 

• O trofoblasto, uma delgada camada celular externa que formara a parte embrionaria da placenta 

• O embrioblasto, um grupo discreto de blastomeros que e o primordio do embriao 

Durante esta fase do desenvolvimento - blastogenese o concepto e chamado de blastocisto. O embrioblasto 
agora se projeta para dentro da cavidade blastocistica, e o trofoblasto forma a parede do blastocisto (Fig. 3-3£ e F). 
Apos o blastocisto permanecer suspenso no fluido da cavidade uterina por cerca de 2 dias, a zona pelucida se 
degenera e desaparece. A degeneracao da zona pelucida foi observada in vitro. A degenera^ao permite ao 
blastocisto aumentar rapidamente de tamanho. Enquanto esta flutuando livremente na cavidade uterina, o 
blastocisto obtem nutrigao das secrecoes das glandulas uterinas. 

Aproximadamente 6 dias depois da fecundagdo, o blastocisto adere ao epitelio endometrial (Fig. 3-4 A). Tao logo se 
inicie o processo de adesao ao epitelio endometrial, o trofoblasto inicia rapidamente a proliferacao e se diferencia 
em duas camadas (Fig. 3-4B): 
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FIGURA 3-4 Adesao do blastocisto ao epitelio endometrial durante os estagios iniciais da 
implantagao. A, Com 6 dias, o trofoblasto esta aderido ao epitelio endometrial no polo embrionario do 
blastocisto. B, Com 7 dias, o sinciciotrofoblasto penetrou no epitelio e comegou a invadir o tecido 
conjuntivo endometrial. 


• O citotrofoblasto, uma camada interna de celulas 

• O sinciciotrofoblasto, a camada externa, que consiste em uma massa protoplasmatica multinucleada formado 
por fusao de celulas 

Os prolongamentos digitiformes do sinciciotrofoblasto se estendem para o epitelio endometrial e invadem o 
tecido conjuntivo endometrial. No final da primeira semana, o blastocisto esta superficialmente implantado na 
camada compacta do endometrio e obtem sua n utricao dos tecidos maternos erodidos. O sinciciotrofoblasto 
altamente invasivo rapidamente se expande na regiao adjacente ao embrioblasto - o polo embrionario (Fig. 3-44). 
O sinciciotrofoblasto produz enzimas proteoliticas que erodem os tecidos matemos, possibilitando ao blastocisto 
"implantar-se" dentro do endometrio. No fim da primeira semana, uma camada de celulas cuboides, denominada 
hipoblasto, surge na superficie do embrioblasto, voltada para a cavidade blastocistica (Fig. 3-4B). Celulas deciduais 
tambem ajudam a controlar a profundidade de penetragao do trofoblasto. 










Fertiliza^ao in vitro e transferencia de embrioes 

O processo de fertilizacao in vitro (FIV) de oocitos e a transferencia de zigotos em divisao ou de um 
blastocisto para o utero tern dado oportunidade para muitos casais inferteis. O primeiro desses bebes de FIV 
nasceu em 1978. As etapas envolvidas na fertilizacao in vitro e transferencia de embrioes estao resumidas na 
Figura 3-5. A incidencia de gravidez multipla e mais elevada com a FIV do que quando a gravidez resulta de 
ovulacao normal. A incidencia de aborto espontaneo de embrioes transferidos tambem e maior com a FIV. 
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FIGURA 3-5 Fertilizagao in vitro e procedimentos para transferencia de embrioes. 


A tecnica de injecao intracitoplasmatica de espermatozoide envolve a implantagao de um espermatozoide 
diretamente no citoplasma dos oocitos maduros. Esse procedimento e imprescindivel em casos de infertilidade 
resultantes de tubas uterinas bloqueadas ou oligospermia (numero reduzido de espermatozoides). 


Diagnostico de doencas geneticas antes da implantacao 








Utilizando as tecnicas atualmente disponiveis, um zigoto em processo de clivagem que se sabe ter risco para 
uma desordem genetica especifica, pode ser diagnosticado antes da implantacao durante a FIV. O sexo do 
embriao pode ser determinado da obtencao de um blastomero de seis a oito celulas zigoticas e analisado por 
amplificacao de sequencias de DNA do cromossomo Y. Esse procedimento foi usado para determinar o sexo 
cromossomico nos casos em que um embriao macho estaria em risco de uma doenca grave ligada ao X. O corpo 
polar tambem pode ser testado para doencas quando a mae e a portadora. 

Embrioes anormais e abortamentos espontaneos 
Muitos embrioes no estagio inicial abortaram espontaneamente. Os estagios iniciais da implantacao do 
blastocisto representam um periodo critico de desenvolvimento que pode falhar em razao da producao 
inadequada de progesterona e estrogeno pelo corpo luteo (Fig. 2-8). Ocasionalmente os medicos veem uma 
paciente declarar que seu ultimo periodo menstrual foi retardado por varios dias e com fluxo menstrual 
anormalmente profuso. Muito provavelmente, essas pacientes tiveram um abortamento espontaneo precoce. 
Acredita-se que a taxa de abortamento espontaneo seja ao redor de 45%. Os abortamentos espontaneos precoces 
ocorrem por varios motivos, sendo uma delas a presenca de anormalidades cromossomicas. 

Questoes de orienta^ao clinica 

1. Embora mulheres raramente engravidem depois dos 48 anos de idade, homens muito idosos ainda podem 
ser ferteis. Por que isso ocorre? Ha um risco aumentado de sindrome de Down ou outras anomalias 
congenitas na crianca quando o pai tern mais de 50 anos de idade? 

2. Existem anticoncepcionais orais para homens? Em caso negati vo, por que motivo? 

3. Um corpo polar pode ser fecundado? Em caso afirmativo, o corpo polar fecundado dara origem a um 
embriao viavel? 

4. Qual e a causa mais comum de aborto espontaneo durante a primeira semana de desenvolvimento? 

5. Poderia uma mulher ter gemeos dizigoticos como resultado de um oocito fecundado pelo espermatozoide 
de um homem e outro fecundado pelo espermatozoide de um outro homem? 

6. Quando se referem a um zigoto, os termos clivagem e mitose tern o mesmo significado? 

7. Como o zigoto clivado e nutrido durante a primeira semana do desenvolvimento? 

8. E possivel determinar o sexo de um zigoto clivado em desenvolvimento in vitro ? Em caso afirmativo, quais 
motivos medicos indicariam esse procedimento? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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A implantagao do blastocisto e concluida durante a segunda semana do desenvolvimento. Enquanto esse 
processo ocorre, ha mudangas, produzindo um disco embrionario bilaminar composto por duas camadas, o 
epiblasto e o hipoblasto (Fig. 4-1 A). O disco embrionario da origem as camadas germinativas que formam todos os 
tecidos e orgaos do embriao. As estruturas extraembrionarias que se formam durante a segunda semana incluem a 
cavidade amniotica, o amnio, o saco vitelino (vesicula umbilical), pedunculo e saco corionico. 
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FIGURA 4-1 Implantagao do blastocisto. O tamanho real do concepto e de aproximadamente 0,1 mm. 
A, Esquema de uma secgao de um blastocisto parcialmente implantado (aproximadamente 8 dias apos 
a fecundagao). Observe a cavidade amniotica em forma de fenda. B, Esquema de uma secgao atraves 
de um blastocisto de aproximadamente 9 dias. 


A implantacao do blastocisto e concluida durante a segunda semana e normalmente ocorre no endometrio, 
geralmente na parte superior do corpo do utero e ligeiramente mais comumente na parede posterior em vez da 
anterior. O sinciciotrofoblasto, erosivo, invade ativamente o tecido conjuntivo endometrial que contem capilares e 
glandulas uterinas. Enquanto isso ocorre, o blastocisto se aprofunda vagarosamente no endometrio. As celulas 
sinciciotrofoblasticas dessa regiao deslocam as celulas endometriais da parte central do local da implantacao. As 
celulas endometriais sofrem apoptose (morte celular programada), o que facilita a implantacao. Enzimas 
proteoliticas produzidas pelo sinciciotrofoblasto estao envolvidas neste processo. As celulas do tecido conjuntivo 
uterino ao redor do local da implantacao ficam carregadas de glicogenio e lipidios. Algumas dessas celulas - 
celulas deciduais - degeneram-se adjacentes ao sinciciotrofoblasto que esta se aprofundando. O sinciciotrofoblasto 
fagocita essas celulas em degeneragao, o que fomece uma fonte rica de mitrigao para o embriao. A medida que o 
blastocisto se implanta, mais o trofoblasto entra em contato com o endometrio e continua a diferenciar-se em duas 
camadas (Fig. 4-1 A)\ 

















• O citotrofoblasto, uma camada de celulas mononucleadas que sao mitoticamente ativas. Forma novas celulas 
trofoblasticas que migram para a massa crescente de sinciciotrofoblasto, onde se fusionam e perdem suas 
membranas celulares 

• O sinciciotrofoblasto, a massa multinucleada que se expande rapidamente, na qual os limites das celulas nao sao 
discemlveis 

O sinciciotrofoblasto produz um hormonio, gonadotrofina corionica humana (hCG), que entra no sangue 
materno presente nas lacunas do sinciciotrofoblasto (Fig. 4-1 B). O hCG mantem o desenvolvimento das arterias 
espiraladas no miometrio e a formacao do sinciciotrofoblasto. Ele tambem forma a base para os testes de gravidez. 
Testes altamente senslveis estao disponlveis para detectar o hCG ao final da segunda semana mesmo que a mulher 
provavelmente nao saiba que esta gravida. 

Formagao da cavidade amniotica, disco embrionario e saco 
vitelino 

A medida que a implantacao do blastocisto progride, as mudancas que ocorrem no embrioblasto resultam na 
formagao de uma placa achatada e quase circular de celulas - o disco embrionario - consistindo em duas camadas 
(Figs. 4-1B e 4-2 B): 
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FIGURA 4-2 Esquema de secgoes de dois blastocistos implantados no 10° dia (A) e no 12° dia do 
desenvolvimento (B). 

• O epiblasto, a camada mais espessa, consiste em celulas colunares altas e mantem relacao com a cavidade 
amniotica 

• O hipoblasto, a camada mais fina, consiste em celulas cuboides pequenas adjacentes a cavidade exocelomica 

Ao mesmo tempo, uma pequena cavidade aparece no embrioblasto, o qual e o primordio da cavidade amniotica 

(Fig. 4-1 A). Logo depois, as celulas amniogenicas (formadoras do amnio) - cminioblastos - separam-se do epiblasto e 
se organizam para formar uma membrana fina, o amnio, que reveste a cavidade amniotica. 

O epiblasto forma o assoalho da cavidade amniotica e se continua perifericamente com o amnio. O hipoblasto 
forma o teto da cavidade exocelomica e se continua com as celulas que migraram do hipoblasto para formar a 
membrana exocelomica. Esta membrana circunda a cavidade blastocistica e reveste a superficie interna do 
citotrofoblasto. 

A membrana e a cavidade exocelomica se modificam e formam o saco vitelino primario. O disco embrionario, em 
seguida, repousa entre a cavidade amniotica e o saco vitelino primario (Fig. 4-1 B). A camada mais externa de 
celulas do saco vitelino forma uma camada de tecido conjuntivo frouxo, o mesoderma extraembrionario (Fig. 4- 
1 B). 







Quando o amnio, o disco embrionario e o saco vitelino primario se formam, aparecem lacunas (pequenos 
espagos) no sinciciotrofoblasto (Figs. 4-1 B e 4-2). As lacunas sao rapidamente preenchidas com uma mistura de 
sangue materno derivado dos capilares endometriais rompidos e restos celulares das glandulas uterinas erodidas. 
O liquido nas lacunas - embriotrofo - passa por difusao para o disco embrionario. A comunicagao dos vasos 
uterinos erodidos com as lacunas representa o inicio da circulagao literoplacentaria. Quando o sangue materno 
flui para o interior das lacunas, o oxigenio e as substancias nutritivas tornam-se disponiveis para os tecidos 
extraembrionarios ao longo da grande superficie do sinciciotrofoblasto. O sangue oxigenado das arterias espiraladas 
no endometrio passa para as lacunas (Cap. 2, Fig. 2-2C); o sangue pobremente oxigenado e removido das lacunas 
atraves das veias endometriais. 

No embriao de lOo dia (embriao e membranas extraembrionarias), o concepto esta completamente implantado 
no endometrio (Fig. 4-2 A). Por aproximadamente mais 2 dias, ha uma pequena area de descontinuidade no epitelio 
endometrial que e preenchida por um tampao, um coagulo sanguineo fibrinoso. Por volta do 12o dia, o epitelio 
uterino esta quase completamente regenerado e substitui este tampao (Fig. 4-2 B). Com a implantagao do concepto, 
as celulas do tecido conjuntivo endometrial sofrem uma transformagao - a reagao decidual - resultante da 
sinalizagao por meio da adenosina monofosfato ciclica e da progesterona. Com o acumulo de glicogenio e lipidios, 
as celulas ficam com seu citoplasma intumescido e sao, entao, chamadas de celulas deciduais secretoras. A fungao 
primaria da reagao decidual e fomecer um local imunologicamente privilegiado para o concepto. 

No embriao de 12 dias, as lacunas sinciciotrofoblasticas adjacentes se anastomosaram para formar redes 
lacunares (Fig. 4-2B), o inicio do espago interviloso da placenta (Cap. 8). Os capilares endometriais ao redor do embriao 
implantado se tornam congestionados e dilatados para formar sinusoides, que sao vasos terminals de paredes finas 
maiores que os capilares comuns. O sinciciotrofoblasto, em seguida, erode os sinusoides, e o sangue materno flui 
para as redes lacunares. As celulas do estroma endometrial e glandulas degeneradas, junto com o sangue materno, 
fornecem uma rica fonte de material para a nutrigdo embrionaria. O crescimento do disco embrionario bilaminar e 
lento comparado com o crescimento do trofoblasto. 

Conforme as mudangas ocorrem no trofoblasto e no endometrio, o mesoderma extraembrionario aumenta e 
dentro deste aparecem espagos celomicos extraembrionarios (Fig. 4-2 B). Esses espagos rapidamente se fusionam 
para formar uma cavidade grande e isolada, o celoma extraembrionario (Fig. 4-3 A). Essa cavidade cheia de liquido 
circunda o amnio e o saco vitelino, exceto onde eles estao ligados ao corio pelo pedunculo. A medida que o celoma 
extraembrionario se forma, o saco vitelino primario diminui de tamanho e se forma o saco vitelino secundario, 
menor (Fig. 4-3B). Durante a formagao do saco vitelino secundario, uma grande parte do saco vitelino primario e 
removido. O saco vitelino nao contem vitelo; no entanto, pode ter um papel na transfeiencia seletiva de materials 
nutritivos para o disco embrionario. 
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FIGURA 4-3 Secgoes de embrioes implantados. A, No 13o dia. Note a diminuigao no tamanho relativo 
do saco vitelino primario e a aparencia das vilosidades corionicas primarias. B, No 14o dia. Observe o 
saco vitelino secundario recem-formado. 


Desenvolvimento do saco corionico 

O final da segunda semana e caracterizado pelo surgimento das vilosidades corionicas primarias (Figs. 4-3 A, 4-4 A 
e 4-4 C). A proliferacao das celulas citotrofoblasticas produz extensoes celulares que crescem no interior do 
sinciciotrofoblasto. As projecoes celulares formam as vilosidades corionicas primarias, o primeiro estagio no 
desenvolvimento das vilosidades corionicas da placenta. O celoma extraembrionario divide o mesoderma 
extraembrionario em duas camadas (Fig. 4-3 A): 
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FIGURA 4-4 A, Esquema de uma secgao da parede do saco corionico. B, Esquema de um concepto 
com 14 dias mostrando o saco corionico e a cavidade corionica. C, Secgao transversal atraves de 
vilosidade corionica primaria. 


• O mesoderma somatico extraembriondrio, que reveste o trofoblasto e cobre o amnio 

• O mesoderma esplancnico extraembriondrio, que envolve o saco vitelino 

Acredita-se que o crescimento dessas extensoes citotrofoblasticas seja induzido pelo mesoderma somatico 
extraembrionario adjacente. O mesoderma somatico extraembrionario e as duas camadas do trofoblasto formam o 
corio. O corio forma a parede do saco corionico (Fig. 4-3 A). O embriao, o saco amniotico e o saco vitelino estao 
suspensos na cavidade corionica pelo pedunculo de conexao (Figs. 4-3B e 4-4B). A ultrassonografia transvaginal 
(ultrassonografia intravaginal) e usada para medir o diametro do saco corionico - importante para a avaliacao do 
desenvolvimento embrionario inicial e da progressao da gravidez. 

Locais de implantacao extrauterinos 

As vezes, o blastocisto se implanta fora do utero. Essas implantacoes resultam em gravidezes ectopicas; 95% 
a 98% das implantacoes ectopicas ocorrem nas tubas uterinas, mais frequentemente na ampola e no istmo 
(Cap. 2, Figs. 2-2B e 4-6 A e B). A gravidez ectopica tubaria ocorre em aproximadamente 1 em 200 gravidezes na 
America do Norte. Uma paciente com gravidez tubaria tern os sinais e sintomas comuns da gravidez; 
entretanto, ela pode apresentar tambem dor abdominal (dada a distensao da tuba u term a), sangramento 
anormal e irritacao do peritonio pelvico. 

As causas da gravidez tubaria sao geralmente relacionadas com fatores que atrasam ou impedem o transporte 
do zigoto durante a fase de clivagem para o utero (p. ex., bloqueio da tuba uterina). As gravidezes ectopicas 
tubarias geralmente resultam na ruptura da tuba uterina e hemorragia para dentro da cavidade peritoneal 
durante as primeiras 8 semanas, seguido da morte do embriao. 


Inibi^ao da implantacao 

A administragao de doses relativamente grandes de estrogenio ("pilulas do dia seguinte") por diversos dias, 
comecando logo apos uma relacao sexual desprotegida, geralmente nao impede a fecundacao, mas pode 
impedir a implantacao do blastocisto. Normalmente, o endometrio progride para a fase liitea do ciclo 
menstrual na medida em que o zigoto se forma, passa pelo processo de clivagem e entra no utero. Uma grande 
quantidade de estrogenio, entretanto, perturba o equilibrio normal entre estrogenio e progesterona que e 
necessario para preparar o endometrio para a implantacao. 

Um dispositivo intrauterino (DIU) inserido no utero pela vagina e colo do utero geralmente interfere na 
implantacao causando uma reacao inflamatoria local. Alguns DIUs contem progesterona de administracao 
lenta, o que interfere no desenvolvimento do endometrio de modo que a implantacao geralmente nao ocorre. 
Os DIUs a base de cobre parecem inibir a migracao dos espermatozoides na tuba uterina, enquanto os DIUs a 
base de levonorgestrel alteram a qualidade do muco cervical e o desenvolvimento endometrial. 


Locais de implantagao dos blastocistos 







Os blastocistos geralmente se implantam no endometrio uterino na parte superior do corpo do iitero, um pouco 
mais frequentemente na parede posterior que na anterior do utero (Fig. 4-5). A implantacao do blastocisto pode ser 
detectada pela ultrassonografia ao final da segunda semana (Fig. 4-6). 



FIGURA 4-5 Locais de implantagao dos blastocistos. 0 local mais comum na parede posterior do 
corpo do utero esta indicado com um X. A ordem aproximada de frequencia de implantagoes ectopicas 
e indicada utilizando letras (A, mais comum, H, menos comum). A a F, gravidezes tubarias; G, 
gravidez abdominal; H, gravidez ovariana. A gravidez tubaria e o tipo mais comum de gravidez 
ectopica. Embora apropriadamente incluida nos locais de gravidezes uterinas, uma gravidez cervical e 
frequentemente considerada uma gravidez ectopica. 
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FIGURA 4-6 A, Secgao coronal do utero e da tuba uterina ilustrando uma gravidez ectopica na ampola 
da tuba uterina. B, Ultrassonografia de varredura axial endovaginal do fundo do utero e da porgao do 
istmo da tuba uterina direita. A massa em forma de anel e um saco corionico ectopico de 4 semanas 
(gestacional) na tuba (seta). 


Questoes de orienta^ao clinica 




1. O que significa o termo sangramento da implantaqao ? Esse sangramento e o mesmo da menstruagao (llquido 
menstrual)? 

2. Um medicamento administrado durante as primeiras 2 semanas de gestacao pode causar o aborto do 
embriao? 

3. Uma gestacao ectopica pode ocorrer em uma mulher com um dispositivo intrauterino? 

4. Um blastocisto implantado no abdome pode desenvolver um feto a termo? 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final do livro. 



CAPITULO 5 


A Terceira Semana 
do Desenvolvimento Humano 


Gastrulagao: Formagao das Camadas Germinativas 
Linha Primitiva 

Processo Notocordal e Notocorda 

Neurulagao: Formagao do Tubo Neural 
Placa e Tubo Neurais 
Formagao da Crista Neural 

Desenvolvimento dos Somitos 

Desenvolvimento do Celoma Intraembrionario 

Desenvolvimento Inicial do Sistema Cardiovascular 
Vasculogenese e Angiogenese 

Desenvolvimento das Vilosidades Corionicas 

Questoes de Orientagao Cllnica 


O rapido desenvolvimento do embriao de um disco embrionario trilaminar durante a terceira semana e 
caracterizado por: 

• Aparecimento da linha primitiva 

• Desenvolvimento da notocorda 

• Diferenciagao das tres camadas germinativas 

A terceira semana de desenvolvimento ocorre durante a primeira semana sem menstruagao, isto e, cinco 
semanas apos o primeiro dia do periodo regular da ultima menstruagao. A ausencia de menstruagao e, geralmente, a 
primeira indicagao de uma possivel gravidez. Aproximadamente cinco semanas apos o ultimo periodo regular 
menstrual (Fig. 5-1), uma gravidez normal pode ser detectada pela ultrassonografia. 




FIGURA 5-1 Ultrassonografia endovaginal de um concepto de 3 semanas apos a concepgao, 
implantado no endometrio posterior, mostrando tambem a vesicula umbilical. O endometrio envolve 
completamente o concepto. A, Amnio; VU, vesicula umbilical; E, endometrio. 


Gastrulagao: formagao das camadas germinativas 

A gastrulagao e o processo em que o disco embrionario bilaminar e convertido em um disco embrionario 
trilaminar (Fig. 5-2 A a H). Cada uma das ties camadas germinativas (ectoderma, endoderma e mesoderma) do 
disco embrionario da origem a tecidos e orgaos especificos (Cap. 6, Fig. 6-4). 
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FIGURA 5-2 Formagao do disco embrionario trilaminar (15° ao 16° dia). As setas indicam a 
invagi nagao e migragao das celulas mesenquimais entre o ectoderma e o endoderma. C, E e G, Vistas 
dorsais do disco embrionario no inicio da terceira semana, exposto pela remogao do amnio. A, B, D, F 
e H, Secgoes transversals do disco embrionario nos niveis indicados. 


A gastrulagao e o inicio da morfogenese - o desenvolvimento da forma do corpo e da estrutura de varios orgaos 
e partes do corpo. Ela comeca com a formagao da linha primitiva (Fig. 5-2 B e C). 


Linha Primitiva 

No inicio da terceira semana, a linha primitiva aparece na regiao dorsal do disco embrionario (Fig. 5-2 B). Essa 
banda linear espessada resulta da proliferagao e migragao de celulas do epiblasto para o piano mediano do disco 
embrionario (Fig. 5-2 D). Assim que a linha primitiva aparece, e possivel identificar o eixo craniocaudal do embriao 
(extremidades craniais e caudais), superficies dorsais e ventrais, lados direito e esquerdo. A medida que a linha 
primitiva se alonga atraves da adigao de celulas a sua extremidade caudal, sua extremidade craniana prolifera e 
forma o nodulo primitivo (Fig. 5-2 E e F). Ao mesmo tempo, um sulco primitivo estreito se desenvolve na linha 
primitiva, que termina em uma pequena depressao no nodulo primitivo, a fosseta primitiva (Fig. 5-2 F). Pouco 
tempo depois de a linha primitiva aparecer, as celulas deixam sua superficie profunda e formam o mesoderma, 





uma rede frouxa de tecido conjuntivo embrionario, conhecido como mesenquima (Figs. 5-2 A e H e 5-3 B e C ), que 
forma os tecidos de suporte do embriao. 
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FIGURA 5-3 A, Visao dorsal de urn embriao de 16 dias. O amnio foi removido para mostrar o disco 
embrionario. B, Esquema da metade cranial do disco embrionario durante a terceira semana. O disco 
foi cortado transversalmente para mostrar a migragao das celulas mesenquimais da linha primitiva 
para formar o mesoblasto, que logo se organiza para formar o mesoderma intraembrionario. C, Secgao 
sagital de um embriao trilaminar mostrando o ectoderma (Ec), o mesoderma (M) e o endoderma (En). 
Estao visiveis tambem o saco amniotico (A), a vesicula umbilical (U) e a vilosidade corionica (VC). 


Sob a influencia de varios fatores de crescimento embrionario, incluindo a proteina sinalizadora morfogenetica 
ossea, as celulas do epiblasto migram atraves do sulco primitivo, formando o endoderma e o mesoderma (Fig. 5- 
3 B). Celulas mesenquimais tern potencial para proliferar e se diferenciar em diversos tipos de celulas, como 
fibroblastos, condroblastos e osteoblastos. Estudos recentes indicam que as moleculas de sinalizagao (fatores nodais) da 
superfamilia dofator de crescimento transformante-f induzem aformagao do mesoderma. 

A linha primitiva forma ativamente o mesoderma ate o comeco da quarta semana. Em seguida, a sua producao 
desacelera, a linha diminui relativamente e torna-se uma estrutura insignificante da regiao sacrococcigea do 
embriao (Fig. 5-4 A a D). 





FIGURA 5-4 A a D, Visoes dorsais mostrando como o disco embrionario se alonga e altera sua forma 
durante a terceira semana. A linha primitiva se alonga por meio da adigao de celulas na sua 
extremidade caudal. O processo notocordal se alonga pela migragao de celulas do no primitivo. Ao fim 
da terceira semana, o processo notocordal se transforma na notocorda. 


Processo Notocordal e Notocorda 

Algumas celulas mesenquimais migram pela regiao cranial, do no e da fosseta primitivos, formando um cordao 
celular na regiao mediana, o processo notocordal (Figs. 5-2 L, 5-4 B a D e 5-5 A a C). Este processo logo adquire um 
lumen, o canal notocordal (Fig. 5-5C e D). O processo notocordal cresce cranialmente entre o ectoderma e o 
endoderma, ate atingir a placa pre-cordal, uma area pequena e circular de celulas, que e um organizador 
importante da regiao cefalica (Fig. 5-2C). O processo notocordal em forma de bastonete nao pode se estender 
muito, uma vez que a placa pre-cordal esta firmemente aderida ao ectoderma subjacente. As camadas fusionadas 
do ectoderma e do endoderma formam a membrana orofarlngea (Fig. 5-6C), situada na futura regiao da cavidade 
oral (boca). 
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FIGURA 5-5 Esquema do desenvolvimento do processo notocordal. Ha um pequeno esquema no 
canto superior esquerdo para orientagao. A, Visao dorsal do disco embrionario (em torno de 16 dias), 
exposto pela remogao do amnio. O processo notocordal e apresentado como se estivesse sendo 
observado atraves do ectoderma embrionario. B, C e D, SecgSes medianas, no mesmo piano mostrado 
em A ilustrando estagios sucessivos no desenvolvimento do processo e do canal notocordal. Os 
estagios em C e D ocorrem em torno do 18° dia. 
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FIGURA 5-6 Desenvolvimento da notocorda pela transformagao do processo notocordal. A, Visao 
dorsal do disco embrionario (em torno de 18 dias), exposto pela remogao do amnio. B, Secgao 
mediana tridimensional do embriao. C e E, SecgSes similares de embriSes um pouco mais velhos. D, 
F, e G, Secgoes transversas de um disco trilaminar embrionario mostrado em C e E. 


Celulas mesenquimais da linha primitiva e do processo notocordal migram, lateral e cranialmente, entre o 
ectoderma e o endoderma, ate atingirem as margens do disco embrionario. Estas celulas mesenquimais sao 
continuas com o mesoderma extraembrionario, que cobre o amnio e a vesicula umbilical (Fig. 5-2 D e F). Algumas 
celulas da linha primitiva migram cranialmente em cada lado do processo notocordal e em torno da piaca 
precordal. Elas se encontram para formar o mesoderma cardiogenico, na area cardiogenica, onde o primordio 
cardlaco comeca a se desenvolver no final da terceira semana (Fig. 5-9 B). Caudalmente a linha primitiva, ha uma 
area circular - a membrana cloacal - que indica o futuro local do anus (Fig. 5-5 A e D). 

A notocorda e uma haste celular que: 

• Define o eixo do embriao e lhe da alguma rigidez 

• Serve como base para o desenvolvimento axial do esqueleto (como os ossos da cabeca e da coluna vertebral) 

• Indica o futuro local dos corpos vertebrais 

A coluna vertebral se forma em torno da notocorda, que se estende da membrana orofaringea ate o no primitivo. 
A notocorda se degenera e desaparece como parte do corpo das vertebras, mas partes dela persistem como o nucleo 
pulposo de cada disco intervertebral. A notocorda funciona como indutor primario no embriao precoce, induzindo o 










ectoderma embrionario sobreposto a engrossar e formar a placa neural (Fig. 5-4 B e C; Fig. 5-6 A a C), o primordio 
do sistema nervoso central. 

Alantoide 

O alantoide aparece, aproximadamente, no 16 e dia, como um pequeno diverticulo em forma de salsicha da parede 
caudal do saco vitelino, no pedunculo (Fig. 5-5B, C, e D e a Fig. 5-6B). O alantoide esta envolvido com a formagao 
precoce do sangue e tambem esta associado a bexiga urinaria. Os vasos sanguineos do alantoide tomam-se as 
arterias e veias umbilicais. 

Neurulagao: formagao do tubo neural 

A neurulagao inclui a formagao da placa neural e das dobras neurais, e o fechamento destas dobras para formar o 
tubo neural. Esses processos sao concluidos ate o final da quarta semana, quando ocorre o fechamento do 
neuroporo caudal (Cap. 6, Fig. 6-11A e B). 

Placa e Tubo Neurais 

A medida que a notocorda se desenvolve, induz o ectoderma embrionario sobrejacente a espessar e formar uma 
placa neural alongada de celulas neuroepiteliais espessadas (Fig. 5-5C). O ectoderma da placa neural 
(neuroectoderma) da origem ao sistema nervoso central (SNC) - o cerebro e a medula espinal, entre outras 
estruturas, como a retina. A principio, a placa neural corresponde, em comprimento, a notocorda subjacente. Ela e 
cranial ao no primitivo e dorsal a notocorda e ao mesoderma adjacente (Fig. 5-4B). A medida que a notocorda se 
alonga, a placa neural se alarga e, por vezes, se estende cranialmente ate a membrana orofaringea (Fig. 5-4C). 
Eventualmente, a placa neural se estende alem da notocorda. 

Por volta do 18 e dia, a placa neural invagina ao longo do seu eixo central para formar um sulco neural 
longitudinal mediano que apresenta dobras neurais em cada lado (Fig. 5-6F e G). As dobras neurais sao 
particularmente proeminentes na extremidade cranial do embriao e sao os primeiros sinais do desenvolvimento do 
cerebro (Fig. 5-7C). No final da terceira semana, as dobras neurais comegam a se mover em conjunto e a se fusionar, 
convertendo a placa neural em tubo neural: o primordio das vesiculas do cerebro e da medula espinal (Figs. 5-7F 
e 5-8). A formagao do tubo neural e um processo celular complexo e multifatorial que envolve genes e fatores 
extrinsecos e mecanicos (Cap. 16). O tubo neural se separa (Fig. 5-8 E) do ectoderma superficial a medida que as 
dobras neurais se encontram. As bordas livres do ectoderma se fusionam, de modo que esta camada se toma 
continua ao longo do tubo neural nas costas do embriao. Posteriormente, a superficie do ectoderma se diferencia na 
epiderme da pele. A neurulagao e concluida durante a quarta semana (Cap. 6). 
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FIGURA 5-7 Esquema de embriSes de 19 a 21 dias apresentando o desenvolvimento dos somitos e 
do celoma intraembrionario. A, C e E, Visao dorsal do embriao, exposto pela remogao do amnio. B, D e 
F, Secgoes transversais atraves do disco embrionario nos niveis mostrados. A, Um embriao pre- 
somito de aproximadamente 18 dias. C, Um embriao de cerca de 20 dias mostrando o primeiro par de 
somitos. Uma porgao da somatopleura a direita foi removida para mostrar os espagos isolados do 
celoma no mesoderma lateral. E, Um embriao com tres somitos (de aproximadamente 21 dias) 
mostrando um celoma intraembrionario em forma de ferradura, exposto a direita, pela remogao de parte 
da somatopleura. 
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FIGURA 5-8 A a F, Diagramas de seegoes transversais de embrioes progressivamente mais velhos 
ilustrando a formagao do sulco neural, tubo neural e da crista neural ate o fim da quarta semana. 


Formagao da Crista Neural 

A medida que as dobras neurais se fusionam para formar o tubo neural, algumas celulas neuroectodermicas, que se 
encontram ao longo da crista de cada dobra neural, perdem suas afinidades epiteliais e adesao com celulas 
vizinhas (Fig. 5-8/A a C). A medida que o tubo neural se separa da superficie do ectoderma, as celulas da crista 
neural migram, dorsal e lateralmente, em cada lado do tubo neural. Elas formam uma massa irregular achatada, a 
crista neural, entre o tubo neural e a superficie sobrejacente do ectoderma (Fig. 5-8 D e E). As celulas da crista 
neural logo se separam em parte direita e parte esquerda e migram como uma onda para a regiao dorsolateral do 
tubo neural (Fig. 5-8 F). As celulas da crista neural tambem migram e se espalham no mesenquima, e se diferenciam 
em varios tipos celulares (Cap. 6, Fig. 6-4), incluindo os ganglios espinais e do sistema nervoso autonomo. Os 
ganglios dos nervos cranianos V, VII, IX e X sao parcialmente derivados de celulas da crista neural. As celulas da 
crista neural tambem formam as bainhas dos nervos perifericos, a pia-mater e a aracnoide (Cap. 16). 

Desenvolvimento dos somitos 

Assim que a notocorda e o tubo neural se formam, o mesoderma intraembrionario de cada lado 
do embriao prolifera para formar uma espessa coluna longitudinal: o mesoderma para-axial (Figs. 5-6G e 5 -7B). 
Cada coluna e continua lateralmente ao mesoderma intermediario, que gradualmente se afina para formar o o 
mesoderma lateral. O mesoderma lateral e continuo com o mesoderma extraembrionario, que cobre a vesicula 
umbilical e o amnio (Cap. 4, Fig. 4-3B). Perto do final da terceira semana, o mesoderma para-axial se diferencia e 
comeca a se dividir em pares de corpos cuboides, os somitos, em cada lado do tubo neural em desenvolvimento 









(Fig. 5-7C e £). Os somitos formam protuberancias distintas na superficie do embriao e aparecem um pouco 
triangulares, em seccoes transversals (Fig 5 -7D e F). Por serem os somitos tao proeminentes durante a quarta e a 
quinta semana, eles sao utilizados como um dos muitos criterios para determinar a idade de um embriao (Cap. 6, 
Tabela 6-1). 

O primeiro par de somitos aparece no final da terceira semana (Fig. 5-7C), perto da extremidade craniana da 
notocorda. Pares subsequentes se formam em uma sequencia craniocaudal. Somitos dao origem a maior parte do 
esqueleto axial e da musculatura associada, bem como a derme da pele. 

Aformagao de somitos do mesoderma para-axial e precedida pela expressao defatores de transcrigao forkhead, Fox Cl e C2. 
O padrao segmentar craniocaudal dos somitos e regulado pela via de sinalizagao Delta-Notch (Delta 1 e Notch 1). Um 
oscilador molecular on relogio tem sido proposto como mecanismo responsdvel pela ordenada sequencia dos somitos. O 
tamanho e a forma dos somitos sao determinados por interagoes celula a celula. 

Desenvolvimento do celoma intraembrionario 

O celoma intraembrionario (cavidade do corpo) aparece primeiro como espagos celomicos, pequenos e isolados no 
mesoderma intraembrionario lateral e cardiogenico (formador do coracao) Fig. 5-7 A a D). Esses espacos coalescem 
para formar uma cavidade unica, em forma de ferradura, o celoma intraembrionario (Fig. 5-7E e F). O celoma 
divide o mesoderma lateral em duas camadas (Fig 5-7 F): 

• Uma camada somatica ou parietal ( somatopleura), que e continua com o mesoderma extraembrionario que 
cobre o amnio 

• Uma camada esplancnica ou visceral (esplancnopleura), que e continua com o mesoderma extraembrionario 
que cobre a vesicula umbilical 

O mesoderma somatico e o ectoderma embrionario sobreposto formam a parede do corpo embrionario (Fig. 5- 
7F), enquanto o mesoderma esplancnico e o endoderma embrionario subjacente formam a parede do intestino. 
Durante o segundo mes, o celoma intraembrionario e dividido em tres cavidades do corpo: cavidade pericardica, 
cavidades pleurais e cavidade peritoneal (Cap. 9). 

Desenvolvimento inicial do sistema cardiovascular 

Ao final da segunda semana, a nutricao embrionaria e obtida do sangue materno, por difusao atraves do celoma 
extraembrionario e da vesicula umbilical. A formacao inicial do sistema cardiovascular se correlaciona com a 
necessidade urgente de transporte de oxigenio e nutrientes para o embriao da circulagao materna por meio do 
corio. No initio da terceira semana, a formacao de vasos sanguineos, ou vasculogenese, comeca no mesoderma 
extraembrionario do saco vitelino, pedunculo e corio. A vasculogenese comeca no corio (Fig. 5-9 A e B). Os vasos 
sanguineos se desenvolvem cerca de dois dias mais tarde. No final da terceira semana, a circulacao 
uteroplacentaria primordial esta desenvolvida (Fig. 5-10). 
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FIGURA 5-9 Estagios sucessivos no desenvolvimento de sangue e vasos sanguineos. A, A vesicula 
umbilical (saco vitelino) e uma porgao do saco corionico (aproximadamente aos 18 dias). B, Visao 
dorsal do embriao exposto pela remogao do amnio. C a F, Secgoes das ilhotas de sangue mostrando 
estagios progressivos no desenvolvimento do sangue e dos vasos sanguineos. 



FIGURA 5-10 Varredura endovaginal por ultrassom de um embriao de 4 semanas. A, Vesicula 
umbilical secundaria de 2 mm. B, Embriao de 2,4 mm, de 4 semanas. C, Atividade cardiaca de 116 
batimentos por minuto mostrada pelo modo movimento. Calibrado para abranger dois batimentos. 


Vasculogenese e Angiogenese 

A formacao de vasos sanguineos no embriao e nas membranas extraembrionarias, durante a terceira semana, 
podem ser resumidas em (Fig. 5-9 C a F): 

Vasculogenese 

• As celulas mesenquimais se diferenciam em precursores das celulas endoteliais ou angioblastos (celulas 
formadoras de vasos), que se agregam de modo a formar aglomerados isolados de celulas angiogenicas 
conhecidas como ilhas de sangue (Fig. 5-9B e C). 

• Pequenas cavidades aparecem dentro das ilhotas de sangue pela confluencia de fissuras intercelulares. 












• Os angioblastos se achatam para formar as celulas endoteliais e se organizam em tomo das cavidades nas 
ilhotas de sangue para formar o endotelio primordial. 

• As cavidades revestidas pelo endotelio logo se fusionam para formar redes de canais endoteliais. 

Angiogenese 

• Vasos brotam pela camada endotelial em areas adjacentes nao vascularizadas e se fundem com outros vasos. 

As celulas sanguineas se desenvolvem a partir de celulas-tronco hematopoieticas ou a partir do endotelio 
hemangiogenico ou dos vasos sanguineos que se formam na vesicula umbilical e no alantoide, no fim da terceira 
semana (Fig. 5-9 E e F). A formagao do sangue (hematogenese) nao comega dentro do embriao ate a quinta semana. 
Este processo ocorre primeiro em varias partes do mesenquima embrionario, principalmente no figado, e mais 
tarde no baco, medula ossea e nodulos linfaticos. Eritrocitos fetais e adultos tambem derivam de celulas 
progenitoras hematopoieticas (hemangioblastos). As celulas mesenquimais, que rodeiam os vasos sanguineos 
primordiais endoteliais, se diferenciam em elementos do tecido muscular e conjuntivo dos vasos. 

Os grandes vasos e as veias cardiacas se formam a partir de celulas mesenquimais no primordio cardiaco ou 
area cardiogenica (Figs. 5-7/1 e 5-9B). Canais revestidos por endotelio - os tubos cardiacos do endocardio - se 
desenvolvem durante a terceira semana e se fusionam para formar o tubo primordial cardiaco. O coragao tubular 
se une a vasos sanguineos no embriao, ligando o pedunculo, o corio e a vesicula umbilical para formar o sistema 
cardiovascular primordial (Fig. 5-11C). No fim da terceira semana, o sangue esta fluindo e o coragao comega a 
bater a partir do 21 s ou 22 e dia. O sistema cardiovascular e o primeiro sistema organico que alcanga um estado funcional 
primitivo. O batimento cardiaco embrionario pode ser detectado por ultrassonografia com Doppler (detecta o 
movimento por meio do monitoramento das alteragoes na frequencia ou na fase das ondas que ressonam do 
ultrassom) durante a quarta semana, cerca de seis semanas apos o ultimo periodo menstrual regular (Fig. 5-10). 
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FIGURA 5-11 Esquemas do desenvolvimento da vilosidade corionica secundaria em uma vilosidade 
corionica terciaria. A, Secgao sagital de um embriao (em torno de 16 dias). B, Secgao de uma 
vilosidade corionica secundaria. C, Secgao de um embriao (em torno de 21 dias). D, Secgao de uma 
vilosidade corionica terciaria. Aofim da terceira semana, desenvolve-se uma circulagao 
uteroplacentaria primordial. 


Desenvolvimento das vilosidades corionicas 

Pouco depois de aparecerem ao final da segunda semana, as vilosidades corionicas primarias comecam a se 
ramificar. Logo no inicio da terceira semana, o mesenquima cresce dentro das vilosidades primarias, formando 
uma regiao central de tecido mesenquimal frouxo (Fig. 5-11 A e B). As vilosidades neste estagio - vilosidades 
corionicas secundarias - cobrem toda a superficie do saco corionico (Fig. 5-9/1 e B). Algumas celulas mesenquimais 
nas vilosidades logo se diferenciam em capilares e celulas sangulneas (Fig. 5-11C e D). Quando os capilares estao 
presentes, as vilosidades sao denominadas vilosidades corionicas terciarias. 

Os capilares nas vilosidades corionicas se fusionam para formar redes arteriocapilares, que se conectam ao 
coracao embrionario atraves dos vasos que se diferenciam no mesenquima do corio e do pedunculo. Ao final da 
terceira semana, o sangue embrionario comega a fluir lentamente nos capilares das vilosidades corionicas. Oxigenio e 
nutrientes no sangue materno, no espago interviloso, se difundem atraves das paredes das vilosidades (Fig. 5-1 1C) 
e entram no sangue do embriao. Dioxido de carbono e produtos residuais se difundem do sangue nos capilares 











fetais, atraves da parede das vilosidades, para o sangue matemo. Ao mesmo tempo, as celulas citotrofoblasticas 
das vilosidades corionicas proliferam e se estendem atraves do sinciciotrofoblasto para formar uma capa 
citotrofoblastica que gradualmente circunda o saco corionico e o faz aderir ao endometrio (Fig. 5-11C). 

As vilosidades que se aderem aos tecidos maternos atraves da capa citotrofoblastica sao denominadas 
vilosidades-tronco (vilosidades de ancoragem). As vilosidades que crescem lateralmente as vilosidades-tronco sao 
ramos das vilosidades corionicas (vilosidades terminal). E atraves das paredes das ramificacoes vilosas que as 
trocas de material entre o sangue da mae e do embriao tem lugar. As ramificacoes vilosas sao banhadas pelo 
sangue materno em constante movimento no espaco interviloso (Fig. 5-11C). 

O teratoma sacroccigeo 

Restos da linha primitiva podem persistir e dar origem a um grande tumor, o teratoma sacrococcigeo (Fig. 5- 
12). Por ser ele derivado de celulas pluripotentes da linha primitiva, o tumor contem tecidos das ties camadas 
germinativas em etapas incompletas de diferenciacao. Os teratomas sacrococcigeos sao os tumores mais 
comuns em recem-nascidos, com incidencia de, aproximadamente, 1 em cada 27 mil recem-nascidos. Esses 
tumores sao, geralmente, excisados cirurgicamente e o prognostico e bom. 



FIGURA 5-12 Crianqa do sexo feminino com um grande teratoma sacrococcigeo que se 
desenvolveu de restos da linha primitiva. 


Neurula^ao anormal 


Disturbios de neurulacao podem resultar em anormalidades graves do cerebro e da medula espinal (Cap. 16). 
Defeitos do tubo neural estao entre as anomalias congenitas mais comuns. A meroencefalia (anencefalia) ou 
ausencia parcial de cerebro e a deficiencia mais grave. Evidencias sugerem que a perturbacao primaria afeta o 
neuroectoderma. Falhas na fusao das dobras neurais e na formagao do tubo neural na regiao cerebral resultam 
em anencefalia e, na regiao lombar, em espinha bifida cistica (Cap. 16, Fig. 16-9). 

Crescimento anormal do trofoblasto 

As vezes, o embriao morre e as vilosidades corionicas nao completam o seu desenvolvimento. Ou seja, elas 
nao se tomam vascularizadas a ponto de formar vilosidades terciarias. Essas vilosidades em degeneracao 
podem formar inch a cos cisticos denominados mola hidatiforme (Fig. 5-13). As molas apresentam graus 
variados de proliferacao trofoblastica e produzem quantidades excessivas de gonadotropina corionica humana. 
Em 3% a 5% desses casos, as molas evoluem para lesoes trofoblasticas malignas denominadas coriocarcinomas. 
Estes tumores invariavelmente se disseminam (metastase) pela correlate sanguinea para varios locais, como 
pulmoes, vagina, figado, ossos, intestino e cerebro. 



FIGURA 5-13 Imagem de ultrassom demonstrando uma mola hidatiforme completa. Observe os 
numerosos e pequenos espagos cisticos. O “sinal em cacho de uvas” e uma tipica caracteristica da 
gravidez molar. 


Questoes de orienta^ao clinica 

1. Farmacos ou outros agentes podem causar defeitos congenitos se presentes no sangue materno durante a 
terceira semana? Se sim, quais orgaos seriam os mais suscetiveis? 

2. Ha riscos aumentados para o embriao associados a gestacoes em mulheres acima dos 40 anos de idade? Se 
sim, quais seriam eles? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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Controle do Desenvolvimento Embrionario 
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Questoes de Orientagao Clinica 


Todas as principals estruturas externas e internas sao estabelecidas durante a quarta e a oitava semanas. Ao final 
deste periodo, os principals sistemas de orgaos ja comegaram a se desenvolver. A exposigao de embrioes a 
teratogenos (p. ex. drogas e virus) durante esse periodo pode causar grandes anomalias congenitas (Cap. 19). Com 
a formagao de tecidos e orgaos, a forma do embriao muda e, no final da oitava semana, o embriao apresenta um 
aspecto distintamente humano. 

Dobramento do embriao 

Um importante acontecimento no estabelecimento da forma do corpo e o dobramento do disco embrionario 
trilaminar em um embriao mais ou menos cilindrico (Fig. 6-1). O dobramento decorre do rapido crescimento do 
embriao, particularmente do encefalo e da medula espinal. O dobramento nas extremidades cefalica e caudal e o 
dobramento lateral do embriao ocorrem simultaneamente. Ao mesmo tempo, a jungao do embriao e do saco 
vitelino sofre uma constrigao relativa. Os dobramentos cefalico e caudal levam as regioes cefalica e caudal a mover- 
se ventralmente enquanto o embriao se alonga (Fig. 6-1 A 2 a D 2 ). 
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FIGURA 6-1 Dobramento dos embrioes durante a quarta semana. A 1 , Vista dorsal de um embriao no 


comego da quarta semana. Sao visiveis tres pares de somitos. A continuidade do celoma 
intraembrionario com o celoma extraembrionario e mostrada no lado direito, pela remogao de uma 
parte do ectoderma e do mesoderma do embriao. B.,, C, e D,, Vistas laterals de embrioes de 22, 26 e 


28 dias, respectivamente. A 2 , B 2 , C 2 e D 2 , Cortes sagitais do piano mostrado em A, A 3 , B 3 , C 3 e D 3 , 


Cortes transversals nos niveis indicados em A, a 


A reconstrucao do ectoderma superficial e de todos os orgaos e cavidades em estagios representatives do 
desenvolvimento de embrioes humanos revelou novas descobertas sobre os movimentos que ocorrem de um 
estagio para outro. Esses movimentos sao causados pela atuacao de forcas biocineticas sobre tecidos especificos. 
Demonstrou-se que isso ocorre simultaneamente e em todos os niveis, desde a membrana celular ate a superficie 
do embriao. Os movimentos e forcas dao inicio a cliferenciacao que se inicia no lado de fora da celula, e que, entao, 
se move para o interior para reagir com o nucleo. 


Dobramentos Cefalico e Caudal 






No initio da quarta semana, os dobramentos neurais na regiao cefalica formam o primordio do encefalo. 
Posteriormente, o encefalo anterior em desenvolvimento cresce em direcao cefalica, alem da membrana 
bucofaringea, e coloca-se sobre o coragao em desenvolvimento. Simultaneamente, o coragao primitivo e a 
membrana bucofaringea se deslocam para a superficie ventral do embriao (Fig. 6-2). 
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FIGURA 6-2 Dobramento da extremidade cefalica do embriao. A, Vista dorsal de urn embriao de 21 
dias. B, Code sagital da parte cefalica do embriao no piano em A ilustrando o movimento ventral do 
coragao. C, Code sagital de um embriao de 26 dias. Observe que o septo transverso, coragao, celoma 
pericardico e membrana bucofaringea se deslocaram para a superficie ventral do embriao. 



O dobramento da extremidade caudal do embriao resulta principalmente do crescimento da parte distal do tubo 
neural, o primordio da medula espinal. A medida que o embriao cresce, a regiao caudal se projeta sobre a 
membrana cloacal, a futura regiao do anus (Fig. 6-3 B). Durante o dobramento, parte da camada germinativa 
endodermica e incorporada ao embriao, formando o intestino posterior (Fig. 6-3C). A parte terminal do intestino 
posterior logo se dilata para formar a cloaca (Fig. 6-3C). O pediinculo do embriao (primordio do cordao umbilical) 









prende-se a superficie ventral do embriao, e o alantoide, um divertlculo endodermico do saco vitelino, e 
parcialmente incorporado ao embriao (Figs. 6-ID, e 6-3 C). 
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FIGURA 6-3 Dobramento da extremidade caudal do embriao. A, Vista lateral de um embriao de 4 
semanas. B, Corte sagital da parte caudal de um embriao no inicio da quarta semana. C, Corte 
semelhante no final da quarta semana. Observe que parte do saco vitelino foi incorporada ao embriao 
formando o intestino posterior, e que a parte terminal do intestino posterior foi dilatada para formar a 
cloaca. Observe tambem a mudanga de posigao da linha primitiva, do alantoide, da membrana cloacal 
e do pedunculo do embriao. 


Dobramentos Laterals 

O dobramento lateral do embriao em desenvolvimento resulta do crescimento dos somitos, que produzem os 
dobramentos laterals direito e esquerdo (Fig. 6-1 A 3 a D 3 ). As paredes do corpo abdominal lateral dobram-se em 
direcao ao piano mediano, deslocando as bordas do disco embrionario ventralmente e formando um embriao 
grosseiramente cilindrico. Durante o dobramento lateral (longitudinal), parte do endoderma do saco vitelino e 




incorporada ao embriao, formando o intestino anterior, o primordio da faringe (Fig. 6-2 C). O intestino anterior 
situa-se entre o encefalo e o coracao, e a membrana bucofaringea separa o intestino anterior do estomodeu, o 
primordio da boca. Com a formagao da parede abdominal pela fusao das dobras laterais, parte da camada 
germinativa endodermica e incorporada ao embriao, formando o intestino medio. 

Inicialmente, ha uma ampla comunicacao entre o intestino e o saco vitelino (Fig. 6-lC 2 ). Depois do dobramento 
lateral, a ligacao e reduzida ao canal onfaloenterico, anteriormente chamado de pedunculo vitelino (Fig. 6-1 C,). 
Com a formacao do cordao umbilical a partir do pedunculo do embriao, a fusao ventral das dobras laterais reduz a 
regiao de comunicacao entre as cavidades celomicas intraembrionarias e extraembrionarias (Fig. 6-lC 2 ). A medida 
que a cavidade amniotica se expande e oblitera a maior parte do celovia extraembriondrio, o amnio forma o 
revestimento epitelial do cordao umbilical (Fig. 6-ID,). 

Derivados das camadas germinativas 

As ties camadas germinativas (ectoderma, mesoderma e endoderma) formadas durante a gastrulacao dao origem 
aos primordios de todos os tecidos e orgaos (Fig. 6-4). As celulas de cada camada germinativa se dividem, migram, 
se agregam e se diferenciam seguindo padrSes bastante precisos ao formar os varios sistemas de orgaos 
(organogenese). 
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FIGURA 6-4 Esquema dos derivados das tres camadas germinativas: ectoderma, endoderma e 
mesoderma. As celulas destas camadas contribuem para a formagao de diferentes tecidos e orgaos; 
por exemplo, o endoderma forma o revestimento epitelial do trato gastrointestinal e o mesoderma da 
origem aos tecidos conjuntivos e musculos. 


Controle do desenvolvimento embrionario 

O desenvolvimento embrionario resulta dos pianos geneticos nos cromossomos. O conhecimento dos genes que 
controlam o desenvolvimento humano esta aumentando (Cap. 20). A maioria dos processos de desenvolvimento 
depende de uma interagao precisamente coordenada de fatores geneticos e ambientais. Varios mecanismos de 
controle, como interagoes entre tecidos, migragao regulada de celulas e colonias celulares, proliferacao controlada 
e apoptose (morte celular programada), orientam a diferenciagao e garantem o desenvolvimento sincronico. Cada 
sistema do corpo tern o seu proprio padrao de desenvolvimento, e a maioria dos processos morfogenicos e 
regulada por mecanismos moleculares complexos. 

O desenvolvimento embrionario e, essencialmente, um processo de crescimento e aumento da complexidade 
estrutural e funcional. O crescimento se da por meio de mitoses e da produgao de componentes da matriz 
extracelular, ao passo que a complexidade e alcangada atraves de morfogenese e diferenciagao. As celulas que 
compoem os tecidos de embrioes muito jovens sao pluripotentes, isto e, sob diferentes circunstancias, sao capazes 
de seguir uma ou mais vias de desenvolvimento. Esse amplo potencial de desenvolvimento restringe-se 
progressivamente conforme os tecidos adquirem caracteristicas especializadas necessarias para o aumento da 
sofisticagao da estrutura e da fungao. Tal restrigao presume que devem ser feitas escolhas para que seja conseguida 
a diversidade dos tecidos. 




A maioria das evidencias indica que essas escolhas nao sao determinadas em consequencia da linhagem celular, 
mas como uma resposta aos fatores do ambiente imediatamente circundante, incluindo os tecidos adjacentes. 
Como resultado, a precisao e coordenagao da arquitetura, muitas vezes necessarias para a funcao normal de um 
orgao, parecem ser alcangadas pela interagao entre as suas partes constituintes durante o desenvolvimento. 

A interagao entre tecidos durante o desenvolvimento e um tema recorrente na embriologia. As interacoes que 
levam a mudangas no curso do desenvolvimento em pelo menos um dos interagentes sao denominadas inducoes. 
Varios exemplos de interacoes indutivas podem ser encontrados na literatura; por exemplo, durante o 
desenvolvimento do olho, a vesicula optica induz o ectoderma da superficie da cabega a se diferenciar em cristalino. 
Quando a vesicula optica esta ausente, o olho nao se desenvolve. Alem disso, se a vesicula optica for removida e 
colocada em associacao com o ectoderma de uma superficie normalmente nao envolvida com o desenvolvimento 
do olho, sera possivel induzir a formacao do cristalino. Portanto, o desenvolvimento do cristalino depende 
claramente de que o ectoderma associe-se a um segundo tecido. Na p resen ca do neuroectoderma da vesicula 
optica, o ectoderma da superficie da cabega segue uma via de desenvolvimento que nao teria seguido em outras 
circunstancias. Do mesmo modo, muitos dos movimentos morfogeneticos dos tecidos que desempenham papeis de 
grande importancia na formacao do embriao tambem fornecem as condicoes para que os tecidos possam se 
associar, o que e fundamental para que ocorram interagdes indutivas entre tecidos. 

O fato de um tecido ser capaz de influenciar a via de desenvolvimento adotada por outro tecido pressupoe a 
passagem de um sinal entre os dois interagentes. A analise de defeitos moleculares em linhagens mutantes que 
exibem interagdes anormais entre tecidos durante o desenvolvimento embrionario e estudos do desenvolvimento 
de embrioes com mutagoes em genes-alvo comegaram a revelar os mecanismos moleculares da indugao. O mecanismo 
de transferencia de sinal parece variar de acordo com os tecidos especificos envolvidos. Em alguns casos, o sinal 
parece assumir a forma de uma molecula difusivel, que passa do indutor para o tecido reativo. Em outros casos, a 
mensagem parece ser mediada por uma matriz extracelular nao difusivel, que entra em contato com o tecido 
reativo apos ser secretada pelo indutor. Ainda em outros casos, o sinal parece exigir contato fisico entre o tecido 
indutor e o tecido-alvo. Independentemente do mecanismo de transferencia intercelular envolvido, o sinal e 
convertido em uma mensagem intracelular que influencia a atividade genetica das celulas-alvo. 

Para serem competentes em responder a um estimulo indutor, as celulas do sistema-alvo precisam expressar os 
receptores apropriados para a especifica molecula indutora de sinal e os componentes da via especifica de 
sinalizagao intracelular e fatores de transcrigao que mediarao especificamente a resposta. Evidencias experimentais 
indicam que a aquisigao de competencia pelo tecido-alvo e, com frequencia, dependente de suas interagoes previas 
com outros tecidos. Por exemplo, na formagao do cristalino, a resposta do ectoderma da cabega ao estimulo dado 
pela vesicula optica parece ser dependente de uma associagao previa do ectoderma da cabega com a placa neural 
anterior (Cap. 20). 

Estimativa da idade do embriao 

As estimativas de idade de embrioes recuperados (p. ex., apos aborto espontaneo) sao estabelecidas pelas suas 
caracteristicas externas e pela medida de seu comprimento (Tabela 6-1). Isoladamente, o tamanho pode ser um criterio 
nao confiavel, pois a velocidade de crescimento de alguns embrioes diminui progressivamente antes da morte. A 
aparencia dos membros em desenvolvimento e um criterio muito util para estimar a idade embrionaria. Como os 
embrioes na terceira e inicio da quarta semana sao retos (Fig. 6-5 A), as suas medidas indicam o maior 
comprimento. A altura na posigao sentada, ou comprimento cabega-nddega, e utilizada para estimar a idade de 
embrioes mais velhos (Fig. 6-513 e C). A altura em pe, ou comprimento cabega-calcanhar, e, algumas vezes, 
determinada no periodo entre a 14- e a 18- semana (Fig. 6-5 D). O Carnegie Embryonic Staging System (Sistema 
Carnegie de Estagiamento de Embrioes ) e usado internacionalmente, e seu uso permite fazer comparagoes (Tabela 6-1). 


Tabela 6-1 

Criterios para Estimar os Estagios do Desenvolvimento de Embrioes Humanos 


NIJMFRO 

IDADE FIGURA DE ESTAGIO COMPRIMENTO PRINCIPAIS CARACTERISTICAS 

„ DF 

(dias) REFERENCIA CARNEGIE (mm)* EXTERNAS f 

SOMITOS 

20-21 

6-lAj 

9 

1-3 

l,5-3,0 

Disco embrionario achatado. Sulco neural 
profundo e dobras neurais proeminentes. 
Dobra cefalica evidente. 

22-23 

6-8A, C 

10 

4-12 

2,0-3,5 

O embriao esta ereto ou ligeiramente 

curvado. O tubo neural esta se formando 
ou ja se formou a frente dos somitos, mas 
ainda esta aberto nos neuroporos cranial 
e caudal. O primeiro e segundo par de 
arcos faringeos sao visiveis. 

24-25 

6-9A 

11 

13-20 

2,5-4,5 

O embriao esta curvado devido aos 

dobramentos cefalico e caudal. O 
neuroporo cranial esta se fechando. Os 
placoides oticos estao presentes. As 
vesiculas opticas se formaram. 

26-27 

6-7B 

6-10 A 

12 

21-29 

3,0-5,0 

Aparecem os brotos dos membros 

superiores. O neuroporo cranial esta 
fechado. O neuroporo caudal esta se 
fechando. Tres pares de arcos faringeos ja 
podem ser visualizados. A proeminencia 
cardiaca e bem visivel. As fossetas oticas 
estao presentes. 

28-30 

6-6 

6-11A 

13 

30-35 

4,0-6,0 

O embriao esta curvado em forma de C. O 
neuroporo caudal esta fechado. Quatro 
pares de arcos faringeos sao visiveis. 
Aparecem os brotos dos membros 
inferiores. As vesiculas oticas estao 
presentes. Os placoides do cristalino 
podem ser visualizados. 

31-32 

6-12A 

14 

t 

5,0-7,0 

As fossetas opticas e as fossetas nasais sao 
visiveis. Calices opticos estao presentes. 

33-36 


15 


7,0-9,0 

As placas da mao se formaram; os raios 
digitais estao presentes. As vesiculas do 
cristalino estao presentes. As fossetas 
nasais sao proeminentes. Os seios 
cervicais sao visiveis. 

37-40 


16 


8,0-11,0 

As placas dos pes se formaram. Pigmentos 
podem ser vistos na retina. Saliencias 
auriculares estao se desenvolvendo. 

41-43 

6-13A 

17 


11,0-14,0 

Os raios digitais podem ser claramente 
visualizados nas placas da mao. As 
saliencias auriculares delimitam o futuro 
pavilhao auricular externo. As vesiculas 
encefalicas sao proeminentes. 

44-46 


18 


13,0-17,0 

Os raios digitais podem ser claramente 
visualizados nas placas do pe. A regiao 
do cotovelo e visivel. As palpebras estao 
em formagao. Podem ser observadas 
chanfraduras entre os raios digitais das 
maos. Os mamilos aparecem. 

47-48 


19 


16,0-18,0 

Os membros se estendem ventralmente. O 
tronco comega a se alongar e endireitar. 

A herniagao do intestino medio e visivel. 





















NUMFRO 

IDADE FIGURA DE ESTAGIO COMPRIMENTO PRINCIPAIS CARACTERISTICAS 

„ DF 

(dias) REFERENCIA CARNEGIE (mm)* EXTERNAS f 

SOMITOS 

49-51 


20 


18,0-22,0 

Os membros superiores estao mais 
compridos e dobrados na altura dos 
cotovelos. Os dedos podem ser 
distinguidos, mas encontram-se unidos 
por membrana. Podem ser observadas 
chanfraduras entre os raios digitais dos 
pes. O plexo vascular do couro cabeludo 
aparece. 

52-53 


21 


22,0-24,0 

As maos e pes se aproximam uns dos outros. 
Os dedos estao livres e mais compridos. 

Os dedos dos pes podem ser 
distinguidos, mas encontram-se unidos 
por membrana. Uma eminencia caudal 
compacta (cauda) esta presente. 

54-55 


22 


23,0-28,0 

Os dedos dos pes estao livres e mais 
compridos. As palpebras e pavilhoes 
auriculares estao mais desenvolvidos. 

56 

6-14A 

23 


27,0-31,0 

A cabega e mais arredondada e ja apresenta 
caracteristicas humanas. A genitalia 
externa ainda apresenta uma aparencia 
indiferenciada. A herniagao do intestino 
medio ainda esta presente. A eminencia 
caudal desapareceu. 


Os comprimentos do embriao indicam o intervalo usual de tamanho. Nos estagios 9 e 10, a medida e o maior comprimento; nos estagios 
subsequentes, utilizou-se a medida de comprimento cabega-nadega. 

r Baseado em O’ Rahilly R, Muller F: Developmental Stages in Human Embryos. Washington, DC, Carnegie Institute of Washington, 1987; 
e Gasser RF: Digitally Reproduced Embryonic Morphology DVDs. Computer Imaging Laboratory, Cell Biology and Anatomy. New Orleans, 
LA, Louisiana State University Health Sciences Center, 2002-2006. 

*Neste estagio e nos estagios subsequentes, e dificil determinar o numero de somitos e, portanto, este deixa de ser urn criterio util. 



FIGURA 6-5 Metodos usados para medir o comprimento de embrioes. A, Maior comprimento (GL). B 
e C, Comprimento cabega-nadega. D, Comprimento cabega-calcanhar. 


Principals eventos da quarta a oitava semana 

Os criterios de estimativa dos estagios de desenvolvimento de embrioes humanos estao listados na Tabela 6-1. 

Exame de embrioes por ultrassonografia 

A maioria das mulheres que procura cuidados obstetricos e examinada por ultrassom pelo menos uma vez 
durante a gravidez, por uma ou mais das seguintes razoes: 

# Estimativa da idade gestacional para a confirmacao de dados clinicos 

# Avaliagao do crescimento embrionario quando ha suspeita de retardo do crescimento intrauterino 


















# Orientacao durante a coleta de amostras de vilosidades corionicas ou liquido amniotico 

# Suspeita de gravidez ectopica 

# Possibilidade de anormalidade uterina 

# Detecgao de anomalias congenitas 

O tamanho do embriao em uma mulher gravida pode ser estimado utilizando-se medidas por ultrassom. A 
ultrassonografia transvaginal ou endovaginal permite obter medidas mais precisas do comprimento cabega-nadega 
no inicio da gravidez (Fig. 6-6). 



FIGURA 6-6 Ultrassonografias endovaginais de embrioes. A, Ultrassonografia endovaginal de um 
embriao de 5 semanas (comprimento cabega-nadega [CRL, do ingles crown-rump lenght] de 10 mm 
[cruzes]) rodeado pela membrana amniotica (seta). B, Ultrassonografia coronal de um embriao de 7 
semanas (CRL 22 mm [cruzes]). Vista anterior do amnio (seta). Vesicula umbilical (saco vitelino) 
anterior. 


Quarta Semana 

Mudangas importantes na forma do corpo ocorrem durante a quarta semana. No inicio, o embriao e quase reto. Na 
quarta semana, elevagoes de superficie visiveis sao produzidas pelos somitos e o tubo neural esta aberto nos 
neuroporos cranial e caudal (Figs. 6-7A e 6-8C e D). Com 24 dias, os arcos dafaringe tomam-se visiveis (Fig. 6-7A a 
C). Neste momento, o embriao encontra-se ligeiramente curvado por causa dos dobramentos cefalico e caudal. O 
coragao primitivo produz uma grande proeminencia ventral e bombeia sangue (Figs. 6-9 e 6-10). Com 24 dias, o 
neuroporo cranial ja esta se fechando (Fig. 6-9 B). 
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FIGURA 6-7 A, B, e C, Vistas laterals de embrioes mais velhos mostrando 16, 27 e 33 somitos, 
respectivamente. O neuroporo cranial esta normalmente fechado com 25 a 26 dias, e o neuroporo 
caudal esta geralmente fechado no final da quarta semana. 
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FIGURA 6-8 A, Vista dorsal de um embriao de cinco somitos no estagio Carnegie 10, de 
aproximadamente 22 dias. Observe os dobramentos neurais e o suleo neural. Os dobramentos neurais 
da regiao cefalica foram espessados para formar o primordio do encefalo. B, Esquema das estruturas 
mostradas em A. A maioria dos sacos amnioticos e corionicos foi retirada para expor o embriao. C, 
Vista dorsal de um embriao mais velho no estagio Carnegie 10, de aproximadamente 23 dias. As 
dobras neurais se fusionaram para formar o tubo neural (primordio da medula espinal nessa regiao). O 
tubo neural comunica-se livremente com a cavidade amniotica nas extremidades cefalica e caudal 
pelos neuroporos cranial e caudal, respectivamente. D, Diagrama das estruturas mostradas em C. O 
fluido amniotico fornece um meioflutuante que sustenta os tecidos delicados do embriao jovem. 
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FIGURA 6-9 A, Vista dorsal de um embriao de 13 somitos no estagio Carnegie 11, de 
aproximadamente 24 dias. O neuroporo cranial esta fechando, mas o neuroporo caudal esta aberto. B, 
Esquema das estruturas mostradas em A. O embriao esta curvado por causa do dobramento das 
extremidades encefalica e caudal. 
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FIGURA 6-10 A, Vista lateral de um embriao de 27 somitos no estagio Carnegie 12, de 
aproximadamente 26 dias. O embriao e curvado, especialmente sua eminencia caudal tipo cauda. 
Observe o placoide do cristalino (primordio do cristalino do olho). A fosseta otica indica o inicio do 
desenvolvimento da orelha interna. B, Esquema das estruturas mostradas em A. O neuroporo cranial 
esta fechado e estao presentes tres pares de arcos faringeos. (A. De Nishimura H, Semba H, Tanimura T, Tanaka O: Prenatal 


Development of the Human with Special Reference to Craniofacial Structures: An Atlas. Washington, DC, National Institutes of Health, 1977.) 









Com 26 dias, o encefalo anterior produz uma elevacao saliente da cabeca e uma longa e curva eminencia caudal 
(estrutura tipo cauda) esta presente (Fig. 6-10B). Aos 28 dias, os brotos dos membros superiores aparecem como 
pequenas intumescencias na parede ventrolateral do corpo (Fig. 6-11 A e B). Aos 26 dias, as fossetas oticas 
(primordios das orelhas internas) tambem sao visiveis (Fig. 6-10B). Nos lados da cabeca sao visiveis os placoides 
do cristalino, espessamentos ectodermicos que indicam os futures cristalinos dos olhos. O quarto par de arcos 
faringeos e os brotos dos membros inferiores sao visiveis no final da quarta semana (Figs. 6-7C e 6-12). 
Normalmente, no final da quarta semana o neuroporo caudal esta fechado (Fig. 6-10). Rudimentos de muitos 
sistemas de orgaos, especialmente do sistema cardiovascular, ja se estabeleceram. 
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FIGURA 6-11 A, Vista lateral de um embriao no estagio Carnegie 13, de aproximadamente 28 dias. O 
coragao primitivo e grande e esta dividido em um atrio primitivo e um ventriculo. Os neuroporos cranial 
e caudal estao fechados. B, Esquema indicando as estruturas mostradas em A. O embriao tern uma 
curvatura em C caracteristica, quatro arcos faringeos e brotos dos membros superiores e inferiores. (a 


De Nishimura H, Semba H, Tanimura T, Tanaka O: Prenatal Development of the Human with Special Reference to Craniofacial Structures: An Atlas. 


Washington, DC, National Institutes of Health, 1977.) 
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FIGURA 6-12 A, Vista lateral de um embriao no estagio Carnegie 14, de aproximadamente 32 dias. O 
segundo arco faringeo cresceu sobre o terceiro arco, formando o seio cervical. A crista mesonefrica 
indica o local do rim mesonefrico, um rim funcional transitorio. B, Esquema das estruturas mostradas 
em A. Os brotos dos membros superiores tern forma de remos, ao passo que os brotos dos membros 

inferiores se assemelham a nadadeiras. <a De Nishimura H, Semba H, Tanimura T, Tanaka O: Prenatal Development of the Human with 
Special Reference to Craniofacial Structures: An Atlas. Washington, DC, National Institutes of Health, 1977.) 


Quinta Semana 

Durante a quinta semana, sao pequenas as mudangas na forma do corpo em comparagao com as que ocorrem durante a 

quarta semana. O crescimento da cabega excede o crescimento das outras regioes (Fig. 6-12 A e B), devido 



principalmente ao rapido desenvolvimento das proeminencias encefalicas e faciais. A face logo entra em contato 
com a proeminencia cardiaca. As cristas mesonefricas indicam a localizagao dos rins mesonefricos (Fig. 6-12 B), que 
sao os primordios dos rins permanentes (Fig. 6-12A e B). 

Sexta Semana 

Embrioes na sexta semana mostram movimentos espontaneos, como contra goes do tronco e membros. Os embrioes 
neste estagio apresentam respostas reflexas ao toque. Os primordios dos dedos, ou raios digitais, comegam a se 
desenvolver nas placas das maos (Fig. 6-13/1 e B). O desenvolvimento dos membros inferiores ocorre 4 a 5 dias 
apos o desenvolvimento dos membros superiores. 
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FIGURA 6-13 A, Vista lateral de um embriao no estagio Carnegie 17, de aproximadamente42 dias. 
Os raios digitais sao visiveis na placa da mao, indicando o futuro local dos dedos. B, Esquema das 
estruturas mostradas em A. Neste momenta sao evidentes o olho, saliencias auriculares e o meato 

aCUSti CO externo. (De Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2000.) 


Varias pequenas intumescencias, as saliencias auriculares, desenvolvem-se e contribuem para a formagao do 
pavilhao auricular. Os olhos agora sao bem evidentes, em grande parte por causa da formagao do pigmento da 
retina. A cabeca e muito maior do que o tronco e esta encurvada sobre a grande proeminencia cardiaca. Esta 
posigao da cabega resulta da flexao da regiao cervical (pescogo). O tronco, entao, comega a se endireitar. Durante a 
sexta semana, os intestinos penetram o celoma extraembrionario na parte proximal do cordao umbilical. Essa 
herniagao umbilical e um evento normal no embriao e ocorre porque, nesta idade, a cavidade abdominal e 
pequena demais para acomodar o rapido crescimento do intestino (Cap. 12, Fig. 12-11C). 

Setima Semana 

Durante a setima semana, os membros sofrem modificagoes consideraveis. Aparecem chanfraduras entre os raios 
digitais das placas das maos, separando parcialmente os futures dedos. A comunicagao entre o intestino primitivo 
e o saco vitelino esta agora reduzida a um ducto relativamente estreito, o canal onfaloenterico (Fig. 6-1C,). 

Oitava Semana 

No inicio desta semana final do periodo embrionario, os dedos das maos ja estao separados, mas claramente 
unidos por membranas (Fig. 6-13B). As chanfraduras sao claramente visiveis entre os raios digitais dos pes. O 
plexo vascular do couro cabeludo aparece e forma uma faixa caracteristica que envolve a cabega. No final do 
periodo fetal, os dedos ficaram mais compridos e ja se separaram (Fig. 6-14A e B). Durante esta semana, ocorrem os 
primeiros movimentos coordenados dos membros. A ossificagao comega no femur. As evidencias da eminencia caudal 
tipo cauda ja desapareceram no final da oitava semana. As maos e os pes aproximam-se ventralmente uns dos 
outros. Ao final da oitava semana, o embriao tern caracteristicas humanas visualmente distintas; entretanto, a 
cabega ainda e desproporcionalmente grande, constituindo quase metade do embriao (Fig. 6-14). A regiao do 
pescogo ja e definida e as palpebras estao se fechando. No final da oitava semana, as palpebras comegam a se 
unificar por fusao epitelial. Os intestinos ainda estao na porgao proximal do cordao umbilical (Cap. 12, Fig. 12- 
11C). Os pavilhoes auriculares comegam a assumir sua forma final, mas ainda apresentam implantagao baixa na 
cabega. Apesar de ja existirem diferengas entre os sexos na aparencia da genitalia externa, elas nao sao 
suficientemente distintas para possibilitar uma identificagao precisa do sexo. 
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FIGURA 6-14 A, Vista lateral de um embriao no estagio Carnegie 23, de aproximadamente 56 dias 
(final do periodo embrionario). B, Esquema das estruturas mostradas em A. <a De Nishimura H, Semba H, Tanimura 

T, Tanaka O: Prenatal Development of the Human with Special Reference to Craniofacial Structures: An Atlas. Washington, DC, National Institutes of Health, 


1977.) 


Questoes de orienta^ao clinica 

1. Ha apenas pequenas diferencas aparentes entre um embriao de 8 semanas e um feto de 9 semanas. Por que 
entao os embriologistas dao nomes diferentes? 

2. Em que momento um embriao se torna um ser humano? 

3. O sexo dos embrioes pode ser determinado por ultrassonografia? Que outros metodos podem ser usados 
para determinar o sexo? 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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O desenvolvimento durante o periodo fetal esta relacionado, principalmente, com o crescimento corporal e a 
diferenciagao de tecidos, orgaos e sistemas. Os sistemas de orgaos rudimentares foram formados durante o 
periodo embrionario. A taxa de crescimento corporal durante o periodo fetal e rapida, e, durante as ultimas 
semanas, o ganho de peso do feto e muito grande (Tabela 7-1). Medigoes por ultrassom do comprimento cabega- 
nadega (CRL) podem ser usadas para determinar o tamanho e a provavel idade do feto (Fig. 7-1). O periodo 
intrauterino pode ser dividido em dias, semanas ou meses (Tabela 7-2), mas surgem duvidas quando nao se 
especifica se a idade foi calculada a partir do ultimo periodo menstrual normal (LNMP) ou a partir da idade de 
fecundagao. Neste livro, exceto quando especificado, a idade fetal e calcidada a partir da data estimada da fecundagao, e os 
meses referem-se aos meses do calendario. Clinicamente, o periodo gestacional e dividido em tres trimestres, com 
duragao de ties meses cada. Varias medidas e caracteristicas externas sao uteis para fazer uma estimativa da idade 
fetal (Tabela 7-1). A medigao do CRL e o metodo de escolha para estimar a idade gestacional ate ao final do primeiro 
trimestre. 




Tabela 7-1 

Criterios para Estimar a Idade de Fecundagao durante o Periodo Fetal 


IDADE COMPRIMENTO COMPRIMENTO PES ° 

„ . CABECA- , FETAL PRINCIPAIS CARACTERISTICAS EXTERNAS 

(semanas) DO PE (mm) 

NADEGA (mm) (g) + 

Fetos pre-viaveis 

9 

50 

7 

8 

As palpebras estao se fechando ou ja se fecharam. A cabega 
e arredondada. Ainda nao e possivel identificar a 
genitalia externa como masculina ou feminina. 

Presenga de hernia intestinal. 

10 

61 

9 

14 

O intestino esta no abdome. Desenvolvimento inicial das 

unhas das maos. 

12 

87 

14 

45 

O sexo e distinguivel externamente. Pescogo bem definido. 

14 

120 

20 

110 

A cabega esta ereta. Os membros inferiores estao bem 
desenvolvidos. Desenvolvimento inicial das unhas dos 

pes. 

16 

140 

27 

200 

O pavilhao auricular destaca-se da cabega. 

18 

160 

33 

320 

O vernix caseoso cobre a pele. Os movimentos do feto 
(pontapes) podem ser sentidos pela mae. 

20 

190 

39 

460 

Os cabelos e pelos do corpo (lanugo) sao visiveis. 

Fetos viaveis* 

22 

210 

45 

630 

A pele e enrugada e vermelha. 

24 

230 

50 

820 

Unhas das maos presentes. Corpo magro. 

26 

250 

55 

1.000 

Olhos parcialmente abertos. Cilios estao presentes. 

28 

270 

59 

1.300 

Os olhos estao abertos. A maioria dos fetos tern cabelo no 
couro cabeludo. A pele e ligeiramente enrugada. 

30 

280 

63 

1.700 

As unhas dos pes estao presentes. Corpo ficando roligo. 
Testiculos descendo. 

32 

300 

68 

2.100 

As unhas das maos chegam as pontas dos dedos. A pele e 
lisa. 

36 

340 

79 

2.900 

Corpo geralmente gorducho. Lanugo quase ausente. As 
unhas dos pes chegam as pontas dos dedos. Membros 
flexionados; maos firmemente fechadas. 

38 

360 

83 

3.400 

Torax saliente; mamas fazem protrusao. Testiculos no 

escroto ou palpaveis nos canais inguinais. As unhas das 
maos ultrapassam a ponta dos dedos. 


Estas medigoes sao medias, e a variagao das dimensoes aumenta com a idade. 

f Estes pesos referem-se aos de fetos que foram fixados em 10% de formalina porcerca de 2 semanas. Especimes frescos geralmente 
pesam cerca de 5% menos. 

*Nao ha um limite definido de desenvolvimento, idade ou peso no qual um feto se torna automaticamente viavel, oil alem do qual a 
sobrevivencia esta assegurada, mas a experience mostrou ser rara a sobrevivencia de um bebe com menos de 500 g ou cuja idade de 
fecundagao ou de desenvolvimento seja inferior a 22 semanas. 


Tabela 7-2 

Comparagao entre as Unidades de Tempo de Gestagao 


PONTO DE REFERENCIA 

calendArio lunar 

DIAS SEMANAS MESES MESES 

Fecundagao 

266 

38 

8,75 

9,5 

Ultimo periodo menstrual normal 

280 

40 

9,25 

10 









































FIGURA 7-1 Ultrassonografia transvaginal de um feto de 9 semanas com comprimento cabega- 
nadega de 41,7 mm (cruzes). Normalmente, a cavidade corionica (CC) gera ecos de niveis baixos, 
enquanto a cavidade amniotica (AC) nao gera ecos. 


Principais eventos do periodo fetal 

Nao existe um sistema formal para o estagiamento do periodo fetal; no entanto, e util levar em consideragao as 
principais mudangas que ocorrem no periodo de 4 a 9 semanas. 

Da Nona a Decirma Segunda Semana 

No inicio da nona semana, a cabega constitui metade do CRL do feto (Fig. 7-1). Em seguida, ha uma rapida aceleragao 
do crescimento do comprimento do corpo, de modo que, ao final de 12 semanas, o CRL corresponde a quase o 
dobro (Tabela 7-1). 

Com 9 semanas a face e larga, os olhos estao bem separados, as orelhas tern implantagao baixa e as palpebras 
estao fusionadas. No inicio da nona semana, as pernas sao curtas e as coxas sao relativamente pequenas. Ao final 
de 12 semanas, os membros superiores ja quase alcangaram os seus comprimentos relativos finais, mas os membros 
inferiores ainda sao ligeiramente mais curtos do que os seus comprimentos relativos finais. 

Ate o final da 12- semana, a genitalia externa masculina e feminina ainda nao esta totalmente desenvolvida. As 
alcas intestinais sao claramente visiveis na extremidade proximal do cordao umbilical ate a metade da decima 
semana. Na 11- semana, o intestino ja retornon ao abdome (Fig. 7-2). A formagao de urina comega entre a 9- e a 12- 
semana, e a urina e langada pela uretra no liquido amniotico. O feto reabsorve um pouco deste liquido apos 
degluti-lo. Os produtos de excregao fetal sao transferidos para a circulagao materna, passando atraves da 
membrana placentaria (Cap. 8). 


FIGURA 7-2 Feto de 11 semanas que sofreu aborto espontaneo (1,5 x). Seus sacos corionico e 
amniotico foram removidos. Observe que a cabega e relativamente grande. 


Da Decima Terceira a Decima Sexta Semana 

Durante este perfodo, o crescimento e muito rapido (Figs. 7-3 e 7-4; Tabela 7-1). Com 16 semanas, a cabega e 
relativamente pequena em comparacao com a de um feto de 12 semanas, e os membros inferiores estao mais 
compridos. Os movimentos dos membros, que ocorrem pela primeira vez no final do perfodo embrionario, tornam- 
se coordenados a partir da 14- semana, mas ainda sao discretos demais para serem sentidos pela mae. No entanto, 
esses movimentos sao visiveis nos exames de ultrassom. 
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Tempo da fecundagSo (concepgao) em semanas 

FIGURA 7-3 Diagrama desenhado em escala ilustrando as mudangas no tamanho dos fetos humanos. 



FIGURA 7-4 Feto de 13 semanas. A, Fotografia ampliada da cabega e ombros (2x). B, Tamanho real. 


Os ossos em desenvolvimento sao claramente visiveis em imagens de ultrassom obtidas no initio da 16- semana. 
Movimentos lentos dos olhos ocorrem com 14 semanas. A padronizacao dos cabelos do couro cabeludo tambem e 
determinada durante este periodo. Com 16 semanas, os ovarios sao diferenciados e contem folicidos ovarianos 
primordiais com ovogonias (celulas germinativas primordiais). Os olhos ocupam uma posicao anterior na face, e 
nao mais anterolateral. 

Da Decima Setima a Vigesima Semana 

O crescimento desacelera durante este periodo, mas o CRL do feto ainda aumenta cerca de 50 mm (Figs. 7-3 e 7-5; 
Tabela 7-1). Os movimentos fetais - pontapes - sao percebidos com maior frequencia pela mae. Neste momento, a 
pele esta coberta com um material gorduroso - o vernix caseoso. Este e constituido por celulas mortas da epiderme 

























e por um material gorduroso secretado pelas gldndulas sebdceas dofeto. O vernix caseoso protege a pele delicada do 
feto contra abrasoes, rachaduras e endurecimento, que poderiam resultar da exposicao ao liquido amniotico. Em 
geral, os fetos estao completamente cobertos por uma penugem muito fina e delicada, o lanugo, que ajuda a manter 
o vernix sobre a pele. 



FIGURA 7-5 A, Feto de 17 semanas (tamanho real). Fetos nessa idade sao incapazes de sobreviver 
se nascerem prematuramente, sobretudo porque o sistema respiratorio e imaturo. B, Ressonancia 
magnetica de um feto normal de 18 semanas de idade (idade gestacional de 20 semanas). (a De Moore kl, 


Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2000.) 


As sobrancelhas e os cabelos tambem sao visiveis. Uma gordura marrorn se forma da 1 7- a 20- semana, sendo o 
local de produgao de calor no recem-nascido, em particular. Esse tecido adiposo especializado, encontrado 
principalmente no pescogo, em posigao posterior ao esterno, produz calor pela oxidagao de acidos graxos. 

Com 18 semanas, o utero fetal ja esta formado e a canalizacao da vagina ja comecou. Com 20 semanas, os 
testiculos ja comegaram a descer, mas ainda estao localizados na parede abdominal posterior. 

Da Vigesima Primeira a Vigesima Quinta Semana 

Ocorre um ganho de peso importante durante este periodo, e o feto esta mais bem proporcionado. A pele e 
geralmente enrugada e mais translucida. A pele tern coloragao rosea a vermelha porque e possivel ver o sangue nos 
capilares. Com 21 semanas comegam os movimentos rapidos dos olhos, e foram relatadas respostas de piscar por 
sobressalto com 22 a 23 semanas. As unhas ja estao presentes com 24 semanas. Tambem com 24 semanas, as celulas 
epiteliais secretoras (pneumocitos tipo II) dos septos interalveolares do pulmao comegaram a secretar o 
surfactante, um lipidio tensoativo que mantem abertos os alveolos pulmonares em desenvolvimento (Cap. 11). 
Embora um feto de 22 a 25 semanas nascido prematuramente possa sobreviver inicialmente se receber cuidados 
intensivos, ele pode morrer, pois seu sistema respiratorio ainda e imaturo. Fetos nascidos antes de 26 semanas de 
gestagao tern risco elevado de deficiencia (funcional) no desenvolvimento neurologico. 

Da Vigesima Sexta a Vigesima Nona Semana 

Durante este periodo, em geral os fetos sobrevivem se nascerem prematuramente e receberem cuidados intensivos, 
porque os pulmoes ja se desenvolveram o suficiente para realizar trocas gasosas adequadas. Alem disso, o sistema 
nervoso central ja amadureceu para o estagio em que pode guiar o ritmo dos movimentos respiratorios e controlar 
a temperatura corporal. A mortalidade neonatal acontece principalmente em recem-nascidos de baixo peso ao 
nascer com 2.500 g ou menos. Com 26 semanas, as pdlpebras jd estao abertas e o lanugo e o cabelo estao bem 
desenvolvidos. As unhas dos pes tomam-se visiveis e uma consideravel quantidade de gordura subcutanea esta 
presente, suavizando muitas rugas da pele. 


Da Trigesima a Trigesima Oitava Semana 



O reflexo pupilar dos olhos a luz pode ser induzido com 30 semanas. Normalmente, ao final deste periodo, a pele e 
rosea e suave e os membros superiores e inferiores tem uma aparencia gordinha. Os fetos nascidos com 32 semanas 
normalmente sobrevivem. Fetos com 35 semanas tem um aperto firme e orientam-se espontaneamente para a luz. 
Proximo ao termo (37 a 38 semanas), o sistema nervoso esta suficientemente maduro para realizar algumas tuncoes 
integrativas. Durante esse "periodo de acabamento", a maioria dos fetos e gorda (Fig. 7-6). Com 36 semanas, as 
circunferencias da cabeca e do abdome sao aproximadamente iguais. Conforme se aproxima o momento do 
nascimento, ha uma desaceleracao do crescimento (Fig. 7-7). A maioria dos fetos pesa cerca de 3.400 g ao nascer 
(Fig. 7-8). Durante as ultimas semanas de gesta^ao, o feto ganha cerca de 14 g de gordura por dia. O torax e saliente 
e as mamas fazem leve protrusao em ambos os sexos. 



FIGURA 7-6 Recem-nascido saudavel do sexo masculino com idade gestacional de 36 semanas. 



Semanas apos a fecundapao 

FIGURA 7-7 Grafico mostrando a taxa de crescimentofetal durante o ultimo trimestre. Depois de 36 
semanas, a taxa media de crescimento se desvia da linha reta. O declinio, particularmente apos chegar 
ao termo (38 semanas), provavelmente reflete a nutrigao inadequada do feto causada por mudangas da 
placenta. Outros fatores que afetam o crescimento fetal (tabagismo, desnutrigao materna, gravidez de 

gemeos) tambem sao mostrados. (Modificada de Gruenwald P: Growth of the human fetus. I. Normal growth and its variation. Am J Obstet 


Gynecol 94:1112, 1966.) 









FIGURA 7-8 Recem-nascido do sexo feminino a termo pesando 3,3 kg. Observe o vernix caseoso 
gorduroso cobrindo parte do seu corpo. 


Data Provavel do Parto 

A data provavel do parto de um feto e de 266 dias, ou 38 semanas, apos a fecundacao (ou seja, 280 dias ou 40 
semanas apos o LNMP) (Tabela 7-2). Cerca de 12% dos bebes nascem 1 a 2 semanas apos a data esperada do 
nascimento. 

Fatores que influenciam o crescimento fetal 

O feto requer substratos para o crescimento e producao de energia. Gases e nutrientes passam livremente da mae 
para o feto atraves da membrana placentaria (Cap. 8). A glicose e a principal fonte de energia para o metabolismo 
e crescimento fetal; os aminoacidos tambem sao necessarios. A insulina e necessaria para o metabolismo da glicose 
e e secretada pelo pancreas do feto. Acredita-se que a insulina, o hormonio de crescimento humano e alguns 
pequenos polipeptidios (p. ex., fator de crescimento semelhante a insulina I) estimulam o crescimento fetal. 

Diversos fatores — maternos, fetais e ambientais — podem afetar o crescimento pre-natal. Em geral, fatores que 
atuam durante toda a gravidez, como o tabagismo e o consumo de alcool, tendem a fazer com que as criancas 
tenham restricao ao crescimento intrauterino (RCIU) e sejam pequenas, enquanto fatores que atuam durante o 
ultimo trimestre (p. ex., desnutrigao materna) geralmente fazem com que elas tenham peso reduzido, mas com 




comprimento e tamanho da cabeca normais. A desnutricao materna grave resultante de dieta de ma qualidade 
causa redugao no crescimento fetal (Fig. 7-7). 

Os neonatos (recem-nascidos) resultantes de gravidez de gemeos, trigemeos e outras gravidezes multiplas 
geralmente pesam menos do que os bebes resultantes de uma unica gravidez (Fig. 7-7). Isso mostra que os 
requisites totais de dois ou mais fetos excedem o fornecimento nutricional disponivel da placenta durante o 
terceiro trimestre. 

A repeticao de casos de RCIU em uma familia indica que genes recessivos podem ser a causa do crescimento 
anormal. Nos ultimos anos, tambem foi demonstrada a associacao de aberracoes estruturais e numericas nos 
cromossomos com casos de retardo de crescimento fetal. O RCIU e acentuado em recem-nascidos com trissomia do 
21 (sindrome de Down) (Cap. 19). 

O baixo peso ao nascer tem se mostrado um fator de risco para muitas doencas em adultos, incluindo 
hipertensao, diabetes e doencas cardiovasculares. O peso elevado ao nascer, resultante de diabetes gestacional, esta 
associado a obesidade e diabetes no adulto. 

Procedimentos para avaliagao do estado do feto 

Ultrassonografia 

A ultrassonografia e o principal exame de imagem para avaliagao do feto, devido a sua ampla disponibilidade, a 
qualidade das imagens, baixo custo e ausencia de efeitos adversos conhecidos (Fig. 7-9). Tambem e possivel 
determinar o tamanho placentario e fetal, gravidezes multiplas, anormalidades na forma da placenta e 
apresentacoes anormais. Muitas anomalias congenitas tambem podem ser detectadas no pre-natal por 
ultrassonografia. 



FIGURA 7-9 Ultrassonografia (vista axial) de um feto de 25 semanas mostrando o perfil facial. 


Amniocentese Diagnostica 

A amniocentese diagnostica e um procedimento diagnostico invasivo comum no pre-natal (Fig. 7-10/1) tipicamente 
realizado durante o segundo trimestre. Para o diagnostico pre-natal, uma amostra de liquido amniotico e obtida da 
cavidade amniotica pela insergao de uma agulha oca atraves das paredes abdominal anterior e uterina da mae. 
Uma seringa e, entao, ligada a agulha e o liquido amniotico e retirado. O procedimento e relativamente desprovido 
de riscos, especialmente quando realizado por um medico experiente que esteja utilizando ultrassonografia como 
guia para determinar a posigao do feto e da placenta. 
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FIGURA 7-10 A, Esquema da tecnica de amniocentese. Usando orientagao por ultrassonografia, uma 
agulha e inserida na cavidade amniotica atraves das paredes abdominal e uterina da mae. Uma seringa 
e conectada e o liquido amniotico, retirado com finalidade diagnostica. B, Esquema da coleta de 
vilosidade corionica. Estao ilustradas duas maneiras de coletar as amostras: atraves da parede 
abdominal anterior e cavidade amniotica, utilizando uma agulha, e atraves da vagina e canal cervical 
do utero, por meio de um cateter maleavel para vilosidade corionica. 


Amostras de Vilosidades Corionicas 

A biopsia das vilosidades corionicas (Fig. 7-1013) e realizada para detectar anomalias cromossomicas, erros inatos 
do metabolismo e doencas ligadas ao X. A coleta das vilosidades corionicas pode ser realizada a partir de sete 
semanas apos a fecundacao. A taxa de perda fetal e de aproximadamente 1%, ligeiramente mais alta do que o risco 
associado a amniocentese diagnostica (0,5%). A principal vantagem da amostragem de vilosidades corionicas sobre 
a amniocentese diagnostica e que ela permite realizar a analise dos cromossomas fetais varias semanas mais cedo. 

Culturas de Celulas 

O diagnostico do sexo do feto e de aberracoes cromossomicas tambem pode ser realizado pelo estudo dos 
cromossomas sexuais de celulas fetais obtidas por amniocentese mantidas em cultura. As culturas sao 
normalmente realizadas quando ha suspeita de uma anomalia autossomica, como ocorre na sindrome de Down. 
Atraves do estudo de culturas de celulas, tambem e possfvel detectar erros inatos do metabolismo e deficiencias 
enzimaticas em fetos. 

Amostra de Sangue por Pun£ao Percutanea do Cordao Umbilical 

E possivel realizar analises cromossomicas a partir de amostras de sangue da veia do cordao umbilical por pungao 
percutanea do cordao umbilical (PUBS). A local izacao dos vasos e definida por ultrassonografia. A obtencao de 
amostras para analise cromossomica por PUBS e muitas vezes feita aproximadamente 20 semanas apos o LNMP, 
quando um exame de ultrassom ou outros exames mostram caracteristicas de defeitos congenitos. 

Imagem por Ressonancia Magnetica 

Quando um tratamento fetal, como cirurgia, esta previsto, e possivel utilizar tomografia computadorizada e 
imagem por ressonancia magnetica (RM). A RM tern a vantagem de nao necessitar de racliacao ionizante para 
produzir imagens. A analise por RM pode fornecer informacoes adicionais sobre uma anomalia congenita 
detectada por ultrassom. 

Monitoramento Fetal 

O monitoramento continuo da frequencia cardiaca fetal em gestacoes de alto risco e uma pratica de rotina e fornece 
informacoes sobre o estado de oxigenacao do feto. A angiistia fetal, indicada por um ritmo ou frequencia cardiaca 
anormal, sugere que o feto esta em sofrimento. 

Dosagem de Alfafetoprotelna 

A alfafetoprotelna (AFP), uma glicoproteina sintetizada pelo figado fetal e saco vitelino, escapa da circulacao fetal 
para o liquido amniotico em fetos cujo tubo neural apresenta um defeito de abertura, como na espinha bifida com 





mielosquise (Cap. 19). A AFP tambem pode entrar no liquido amniotico por defeitos de abertura na parede ventral, 
como ocorre na gastrosquise e onfalocele (Cap. 13). Tambem e possivel medir a AFP no soro materno. 

Diagnostico Pre-natal Nao Invasivo 

A sindrome de Down (trissomia do 21) e o disturbio cromossomico sobre o qual mais se tern conhecimento; as 
criangas que nascem com essa condigao tem graus variados de deficiencia intelectual. O diagnostico nao invasivo 
da trissomia do 21 se baseia no isolamento de celulas fetais no sangue materno e a detecgao de DNA e RNA fetal. 
Os resultados, comparados com a amniocentese e a biopsia de vilosidades corionicas, tornam-se disponiveis mais 
cedo e ha menos complicagoes. A metodologia deste teste diagnostico baseado em DNA continua a evoluir e a 
tornar-se mais refinada para melhorar sua confiabilidade. 

Periodo neonatal 

O periodo neonatal corresponde as primeiras quatro semanas apos o nascimento. O periodo neonatal inicial 
abrange o periodo desde o nascimento ate 7 dias apos o nascimento. O neonato (recem-nascido) nao e um adulto 
em miniatura, e um prematuro extremo nao e o mesmo que um recem-nascido a termo. O periodo neonatal final 
abrange o periodo de 7 a 28 dias apos o nascimento. Em geral, o cordao umbilical cai 7 a 8 dias apos o nascimento, 
ao final do periodo neonatal inicial. 

No momento do nascimento, a cabeca de um recem-nascido e grande em proporcionalmente ao resto do corpo. 
Depois disso, a cabeca apresenta um crescimento mais lento do que o tronco (torso) do corpo. Normalmente, um 
neonato perde cerca de 10% do seu peso dentro de 3 a 4 dias apos o nascimento devido a perda do excesso de 
fluido extracelular e descarga do meconio, o material intestinal esverdeado ejetado pela primeira vez do reto. 

Quando a mao do neonato e tocada, ela normalmente agarra o dedo. Se a mae segurar o bebe perto do seu peito, 
o bebe ira procurar a mama para encontrar o mamilo e se alimentar. Os neonatos nascem com uma capacidade 
visual completa de enxergar objetos e cores a cerca de 20 a 38 centimetres de distancia; no entanto, eles sao 
extremamente miopes. Os olhos de alguns neonatos prematuros sao cruzados porque os musculos dos olhos nao se 
desenvolveram totalmente. Um leve estalar na bochecha do bebe faz com que ele se volte em diregao a fonte de 
contato com a boca aberta. 

Questoes de orientagao clinica 

1. Os embrioes maduros conseguem se mover? Um feto no primeiro trimestre e capaz de mover seus 
membros? Em caso afirmativo, a mae consegue sentir o seu bebe chutando neste momento? 

2. Alguns relatos sugerem que a suplementagao com vitaminas no periodo proximo da concepcao evitaria a 
presenca de defeitos do tubo neural, como espinha bifida. Esses relatos tem embasamento cientifico? 

3. O feto pode ser machucado pela agulha durante a amniocentese? Existe risco de induzir um aborto ou 
causar infecgao matema ou fetal? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final do livro. 
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Questoes de Orientagao Ciinica 


A parte fetal da placenta e as membranas fetais separam o embriao ou feto do endometrio - a camada interna da 
parede uterina. O corio, amnio, saco vitelino e o alantoide constituent as membranas fetais. Uma troca de 
substancias (p. ex., nutrientes e oxigenio) ocorre entre o sangue matemo e fetal atraves da placenta. Os vasos do 
cordao umbilical ligam a circulagao placentaria a circulagao fetal. 

Placenta 

A placenta e o principal local de troca de nutrientes e gases entre a mae e o feto. A placenta e um orgao 
maternofetal que tern dois componentes: 

• Uma parte fetal, que se desenvolve em parte do saco corionico 

• Uma parte materna que e derivada do endometrio, a membrana mucosa que compreende a camada interna da 
parede uterina 

A placenta e o cordao umbilical formam um sistema de transporte para as substancias que passam entre a mae e o 
feto. Os nutrientes e oxigenio passam do sangue materno atraves da placenta para o sangue fetal, e residuos e 
dioxido de carbono do sangue fetal passam atraves da placenta para o sangue materno. A placenta e as membranas 
fetais desempenham as seguintes fungdes e atividades: protegao, nutrigao, respiragao, excregao de residuos e produgao 
hormonal. Logo apos o nascimento, a placenta e as membranas fetais sao expelidas do utero no pos-parto ( residuo 
extrnsado). 

Decidua 

A decidua e o endometrio do utero de uma mulher gravida. E a camada funcional do endometrio que se separa do 
resto do utero apos o parto (nascimento). As tres regioes da decidua sao nomeadas de acordo com a sua relagao 
com o local de implantagao (Fig. 8-1): 
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FIGURA 8-1 Desenvolvimento da placenta e das membranas fetais. A, Secgao coronal do utero 
mostrando a protuberancia da decidua capsular e o saco corionico expandindo em 4 semanas. B, 
llustragao ampliada do local de implantagao. Os vilos corionicos foram expostos por urn corte de 
abertura na decidua capsular. C a F, Secgoes sagitais de utero gravidico da 5 a a 22 a semana (gestagao) 
mostrando as alteragdes das relagoes das membranas fetais com a decidua. Em F, o amnio e o cdrio 
estao fusionados entre si e com a decidua parietal, obliterando a cavidade uterina. 


• Decidua basal - parte da decidua onde o concepto (embriao e membranas) se aprofunda; forma a parte materna 
da placenta 

• Decidua capsular - parte superficial da decidua que recobre o concepto 

• Decidua parietal - partes restantes da decidua 

Em resposta ao aumento dos niveis de progesterona no sangue materno, as celulas do tecido conjuntivo 
endometrial aumentam e formam celulas palidamente coradas, as celulas deciduais. Estas celulas aumentam suas 
dimensoes na medida em que acumulam glicogenio e lipidios em seus citoplasmas. As alteragdes celulares e 
vasculares na decidua que resultam da gravidez sao conhecidas como a reacao decidual. Muitas celulas deciduais 
degeneram perto do sinciciotrofoblasto do saco corionico e, em conjunto com o sangue e secrecoes uterinas 
maternas, fornecem uma rica fonte de nutrigao para o embriao. Regides deciduais, claramente reconheciveis durante a 
ultrassonografia, sao importantes no diagnostic precoce da gravidez. 


Desenvolvimento da Placenta 




O desenvolvimento precoce da placenta e caracterizado pela rapida proliferacao do trofoblasto e o 
desenvolvimento do saco corionico e das vilosidades corionicas. Ao final da terceira semana, os arranjos 
anatomicos necessarios para as trocas fisiologicas entre a mae e o embriao estao estabelecidos. No final da quarta 
semana uma rede vascular complexa desenvolve-se na placenta, permitindo trocas matemoembrionarias de gases, 
nutrientes e produtos residuais metabolicos. 

As vilosidades corionicas cobrem todo o saco corionico ate o inicio da oitava semana (Figs. 8-ID e 8-2). Na 
medida em que esse saco cresce, as vilosidades associadas a decidua capsular sao comprimidas, reduzindo o 
fornecimento de sangue a estas estruturas. Estas vilosidades logo degeneram, produzindo uma area relativamente 
avascular, o corio liso (Fig. 8-ID). Como essas vilosidades desaparecem, aquelas associadas a decidua basal 
aumentam rapidamente em numero e se ramificam ampla e profusamente (Fig. 8-3). Esta parte espessa do saco 
corionico e o corio viloso, ou corio frondoso (Figs. 8-l£ e 8-4). 
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FIGURA 8-2 Vista lateral de um embriao abortado espontaneamente no estagio 14 de Carnegie, cerca 
de 32 dias. Os sacos corionico e amniotico foram abertos para mostrar o embriao. 
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FIGURA 8-3 Um saco corionico humano contendo um feto de 13 semanas que foi abortado 
espontaneamente. O corio viloso e onde as vilosidades corionicas persistem formando a parte fetal da 
placenta. In situ, os cotiledones estao ligados a decidua basal e o espago interviloso esta preenchido 
com sangue materno. 
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FIGURA 8-4 Ultrassom endovaginal axial de um utero gravidico mostrando um saco corionico de 3 
semanas (seta) no endometrio posterior (decidua). Ha um anel brilhante (ecogenico) de corio viloso 
(setas abertas) em torno do saco. M, miometrio. 


Os genes homeobox (hLX e DLX3) expressos no trofoblasto e vasos sanguineos ajudam a regular o desenvolvimento da 
placenta. 

Ultrassonografia do saco corionico 

O tamanho do saco corionico e util para determinar a idade gestacional de embrioes em pacientes com 
historico menstrual incerto. O crescimento do saco corionico e extremamente rapido entre a 5- e a 10- semana 
do desenvolvimento. Os equipamentos modernos de ultrassom permitem a deteccao de sacos corionicos com 
diametro medio de 2 a 3 mm (Fig. 8-4). Sacos corionicos com este diametro indicam idade gestacional de 
aproximadamente 18 dias apos a fertiiizacao. 


Jungao Maternofetal 

A parte fetal da placenta (corio viloso) esta fixada a parte materna da placenta (decidua basal) pela capa 
citotrofoblastica, a camada externa de celulas trofoblasticas na face materna da placenta (Fig. 8-5). As vilosidades 
corionicas aderem firmemente a decidua basal atraves da capa citotrofoblastica ancorando o saco corionico. As 
arterias e veias endometriais passam livremente atraves de aberturas na capa citotrofoblastica e se abrem no espago 
interviloso (Fig. 8-5). 
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FIGURA 8-5 O esquema mostra uma secgao transversal atraves de uma placenta a termo, que 
mostra (1) a relagao do corio viloso (parte da placenta fetal) com a decidua basal (parte materna da 
placenta); (2) a circulagao da placenta fetal; e (3) a circulagao maternoplacentaria. O sangue materno 
flui para os espagos intervilosos em jatos em forma de funil a partir das arterias espiraladas; as trocas 
ocorrem com o sangue fetal a medida que o sangue materno flui em torno das ramificagbes vilosas. O 
influxo arterial empurra o sangue venoso para fora do espago interviloso, para dentro das veias 
endometriais. Observe que as arterias transportam o sangue mal oxigenado (mostrados em azui) do 
cordao umbilical fetal para a placenta e que a veia umbilical transporta o sangue oxigenado (mostrado 
em vermelho) para o feto. Apenas uma vilosidade-tronco e mostrada em cada cotiledone, mas os cotos 
daquelas que foram removidas estao indicados. As setas indicam a diregao do fluxo sanguineo 
materno (vermelho e azul) e fetal (preto). 


A forma da placenta e determinada pela forma da area em que as vilosidades corionicas persistem (Fig. 8-1 F). 
Normalmente esta e uma area circular, dando a placenta uma forma discoide. Como as vilosidades corionicas 
invadem a decidua basal durante a formagao da placenta, o tecido decidual e corroido para ampliar o espago 
interviloso. Esta erosao produz varias areas deciduais em forma de cunha - os septos placentarios - que se 
projetam em diregao a placa corionica (Fig. 8-5). Os septos da placenta dividem a parte fetal da placenta em areas 
convexas irregulares - os cotiledones (Fig. 8-3). Cada cotiledone e constituido por duas ou mais vilosidades-tronco 
ou de ancoragem e muitas ramificagoes vilosas. 

A decidua capsular, a camada que cobre o saco corionico implantado, forma uma capsula sobre a superficie 
exterior do saco (Fig. 8-1 A a D). Como o concepto cresce, a decidua capsular torna-se saliente na cavidade uterina e 
muito delgada. O continuo crescimento do concepto faz com que a decidua capsular entre em contato e se fusione 
com a decidua parietal, levando ao desaparecimento gradativo da cavidade uterina (Fig. 8-1 E e F). Durante 22 a 24 
semanas, o reduzido fornecimento de sangue para a decidua capsular faz com que ela degenere e desaparega. 

Espago Interviloso 

Este espago da placenta contem sangue materno, derivado das lacunas que se desenvolveram no sinciciotrofoblasto 
durante a segunda semana de desenvolvimento (Cap. 4, Fig. 4-1B). Os amplos espagos repletos de sangue resultam 
da coalescencia e aumento das redes lacunares. O espago interviloso esta dividido em compartimentos pelos septos 
da placenta ; no entanto, a livre comunicagao entre os compartimentos ocorre porque os septos nao atingem a placa 
corionica (Fig. 8-5), a parte do corio associada a placenta. O sangue materno entra no espago interviloso a partir 
das arterias espiraladas da decidua basal (Fig. 8-5); essas arterias passam por espagos na capa citotrofoblastica e 
descarregam o sangue materno nos espagos intervilosos. Estes espagos sao drenados pelas veias endometriais que 
tambem penetram na capa citotrofoblastica. As numerosas ramificagoes vilosas formadas a partir das vilosidades- 















tronco sao continuamente banhadas com o sangue materno a medida que ele circula pelo espaco interviloso. 
O sangue neste espaco transporta oxigenio e nutrientes que sao necessarios para o crescimento e desenvolvimento 
fetal. O sangue materno tambem contem residuos fetais, como dioxido de carbono, sais e produtos do metabolismo 
proteico. 

Membrana Amniocoridnica 

O crescimento do saco amniotico e muito mais rapido do que o do saco corionico. Como resultado, o amnio e o 
corio liso logo se fusionam para formar a membrana amniocorionica (Fig. 8-1 F). Esta membrana composta tambem 
se fusiona com a decidua capsular e, apos o desaparecimento dela, adere a decidua parietal. E a membrana 
amniocoridnica que se rompe durante o parto. Sua ruptura prematura e a causa mais comum de parto premature. 
Quando a membrana amniocorionica se rompe, ha perda de fluido amniotico pelo colo uterino e vagina. 

Circulagao Placentaria 

As muitas ramificagoes das vilosidades coridnicas da placenta proporcionam uma grande area de superficie onde os 
materials (p. ex., oxigenio e nutrientes) sao trocados atraves da delgada membrana placentaria, interposta entre as 
circulagoes fetal e materna (Fig. 8-6B e C). E atraves das ramificagoes vilosas que ocorrem as trocas de material 
entre a mae e o feto. A membrana placentaria e formada por tecidos extrafetais. 
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FIGURA 8-6 A, Esquema de uma vilosidade corionica tronco mostrando o seu sistema arteriocapilar- 
venoso. As arterias transportam o sangue fetal pobremente oxigenado e produtos residuais, ao passo 
que a veia transporta o sangue oxigenado e nutrientes para o feto. B e C, Secgoes atraves de uma 
ramificagao vilosa na decima semana e a termo, respectivamente. A membrana placentaria, composta 
de tecidos extrafetais, separa o sangue materno do espago interviloso do sangue fetal nos capilares das 
vilosidades. Observe que a membrana placentaria torna-se muito delgada a termo. As celulas de 
Hofbauer (B) sao celulas fagociticas. 


Circulagao Fetoplacentaria 

O sangue pobremente oxigenado deixa o feto pelas arterias umbilicais (Figs. 8-5 e 8-7). Na regiao de fixacao do 
cordao umbilical na placenta, essas arterias se dividem em um grande numero de arterias coridnicas, dispostas 
radialmente, que se ramificam na placa corionica antes de entrar nas vilosidades corionicas (Fig. 8-5). Esses vasos 
formam um extenso sistema venoso arteriocapilar dentro do vilo corionico (Fig. 8-6 A), o que aproxima bastante o 
sangue fetal do sangue materno (Fig. 8-7). Este sistema proporciona uma grande area de superficie para a troca de 
produtos metabolicos e gasosos entre os sangues materno e fetal. Normalmente, nao ocorre mistura entre o sangue fetal 
e o materno. O sangue fetal oxigenado nos capilares fetais passa para as veias de paredes finas que acompanham as 
arterias corionicas ate o local de fixacao do cordao umbilical, onde elas convergem para formar a veia umbilical. 
Este vaso de grande calibre transporta o sangue rico em oxigenio para o feto (Fig. 8-5). 
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FIGURA 8-7 O transporte atraves da membrana placentaria. Os tecidos extrafetais, atraves dos quais 
o transporte de substancias entre a mae e o feto ocorre coletivamente constitui a membrana 
placentaria. IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M; IgS, imunoglobulina S. 


Circulagao Maternoplacentaria 

O sangue matemo entra no espago interviloso proveniente de 80 a 100 arterias espiraladas endometriais na 
decidua basal (Fig. 8-5). A pressao do sangue que entra e consideravelmente mais elevada do que a pressao no 
espago interviloso, de modo que o sangue jorra em diregao a placa corionica. A medida que a pressao se dissipa, o 
sangue flui lentamente em torno das ramifi caches vilosas, permitindo a troca de metabolicos e produtos gasosos 
com o sangue fetal. O sangue eventualmente retorna pelas veias do endometrio para a circulagao matema (Fig. 8- 
7). Redugao na circulagao uteroplacentaria resulta em hipoxia fetal (diminuigao do nivel de oxigenio) e restrigao 
de crescimento intrauterino. O espago interviloso da placenta madura content aproximadamente 150 mL de 
sangue, que e trocado tres ou quatro vezes por minuto. 

Membrana Placentaria 

A membrana e constituida pelos tecidos extrafetais que separam o sangue matemo do fetal. Ate cerca de 20 
semanas, a membrana placentaria consiste em quatro camadas (Fig. 8-6B e C): sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto, tecido 
conjuntivo da vilosidade e o endotelio dos capilares fetais. Apos a 20- semana, alteragoes microscopicas ocorrem 
nas vilosidades, o que resulta na redugao da camada de citotrofoblasto. 

Eventualmente, as celulas citotrofoblasticas desaparecem em grandes extensoes vilosas, deixando apenas a 
delgada camada de sinciciotrofoblasto. Como resultado, a membrana placentaria a termo consiste em apenas ties 
camadas na maioria de sua extensao (Fig. 8-6C). Em algumas areas, a membrana placentaria toma-se 
marcadamente diminuida. Nesses locais, o trofoblasto entra em contato direto com o endotelio dos vasos capilares 
fetais para formar uma membrana placentaria vasculossincicial. 

Apenas algumas substancias, endogenas ou exogenas, nao sao capazes de passar atraves da membrana da 
placenta. A fungao da membrana como uma verdadeira barreira depende do tamanho, configuragao e carga da 
molecula ou organismo. A maioria das drogas e outras substancias presentes no plasma matemo passa atraves da membrana 
placentaria e sao encontradas no plasma fetal (Fig. 8-7). 

Durante o terceiro trimestre, varios nucleos no sinciciotrofoblasto das vilosidades se agregam e formam os nos 
sinciciais - agregados nucleares (Fig. 8-6C). Esses nos se soltam regularmente das vilosidades e sao transportados a 
partir do espago interviloso para a circulagao matema. Alguns nos podem se alojar nos capilares dos pulmoes 
maternos, onde sao rapidamente destmidos por agao enzimatica local. Perto do final da gravidez, um material 
fibrinoide se forma na superficie das vilosidades (Fig. 8-6C). 

Fungoes da Placenta 

A placenta tern varias funqoes: 
















• Metabolismo (p. ex., sfntese de glicogenio) 

• Transporte de gases e nutrientes, bem como medicamentos e agentes infecciosos 

• Protecao por meio dos anticorpos maternos 

• Excrecao de residuos 

• Sfntese e secrecao endocrina (p. ex., gonadotrofina corionica humana) 

Metabolismo Placentario 

A placenta sintetiza glicogenio, colesterol e acidos graxos, que servem como fontes de nutrientes e energia para o 
embriao ou feto. Muitas das atividades metabolicas da placenta sao criticas para duas de suas outras atividades 
principals: transporte e secrecao endocrina. 

Transporte Placentario 

A grande area de superficie da membrana placentaria facilita o transporte de substancias em ambas as di recces 
entre a placenta e o sangue materno. Quase todos os materials sao transportados atraves da membrana da placenta 
por um dos quatro mecanismos principals de transporte: difusao simples, difusao facilitada, transporte ativo e 
pinocitose. 

O transporte passivo por difusao simples geralmente e caracteristico de substancias que se deslocam de areas de 
maior para menor concentragao ate que o equilibrio seja estabelecido. A difusao facilitada requer um 
transportador, mas nao utiliza energia. O transporte ativo ocorre contra um gradiente de concentracao e requer 
energia. Este mecanismo de transporte pode envolver moleculas transportadoras que se combinam 
temporariamente a substancias a serem transportadas. A pinocitose e uma forma de endocitose em que o material 
a ser internalizado e uma pequena quantidade de fluido extracelular. Algumas proteinas sao transferidas muito 
lentamente atraves da placenta por pinocitose. 

Transferencia de Gases. Oxigenio, dioxido de carbono e monoxido de carbono atravessam a membrana 
placentaria por difusao simples. A interrupgao do transporte de oxigenio por varios minutos pde em perigo a sobrevivencia 
do embriao ou do feto. A eficiencia das trocas gasosas na membrana placentaria se aproxima a dos pulmoes. A 
quantidade de oxigenio para o feto geralmente depende do fluxo, em vez da difusao. A hipoxia fetal resulta 
principalmente de fatores que diminuem ou o fluxo sanguineo uterino ou o fluxo de sangue fetal atraves da 
placenta. O oxido nitroso, um analgesico e anestesico por inalagao, tambem atravessa facilmente a placenta. 

Substancias Nutricionais. Os nutrientes constituem a maior parte das substancias transferidas da mae para o embriao ou 
feto. A agua e rapidamente trocada por difusao simples e em quantidades crescentes com o avango da gravidez. A 
glicose produzida pela mae e pela placenta e rapidamente transferida para o embriao ou feto por difusao facilitada, 
e e principalmente mediada por GLUT-1 - um transportador de glucose dependente de insulina. O colesterol 
materno, triglicerides e fosfolipidios tambem sao transferidos. Embora os acidos graxos livres sejam transportados, 
a quantidade transferida parece ser relativamente pequena, com preferencia pelos acidos graxos poli- insaturados 
de cadeia longa. Os aminoacidos atravessam a placenta para o feto em altas concentragoes por transporte ativo. As 
vitaminas atravessam a membrana placentaria e sao essenciais para o desenvolvimento normal. Uma proteina 
materna, a transferrina, atravessa a membrana placentaria e transporta o ferro para o embriao ou feto. A superficie 
da placenta contem receptores especiais para esta proteina. 

Hormonios. Hormonios proteicos, como insulina, e hormonios hipofisarios nao atingem o embriao ou feto em 
quantidades significativas, exceto pela lenta transferencia de tiroxina e tri-iodotironina. Hormonios esteroides nao 
conjugados atravessam a membrana da placenta de forma relativamente livre. A testosterona e algumas 
progesteronas sinteticas tambem atravessam a placenta (Cap. 19). 

Eletrolitos. Estes compostos sao livremente trocados em quantidades significativas, cada um no seu proprio 
ritmo. Quando uma mae recebe fluidos intravenosos com eletrolitos, eles tambem passam para o feto e afetam os 
niveis de agua e eletrolitos fetais. 

Farmacos e Metabolitos de Farmacos. A maioria dos farmacos e metabolitos de farmacos atravessa a placenta 
por difusao simples. Os farmacos ingeridos pela mae podem afetar o embriao ou feto, direta ou indiretamente, 
por interferirem no metabolismo materno ou placentario. Algumas drogas causam defeitos congenitos graves 
(Cap. 19). A toxicodependencia fetal pode ocorrer apos o uso materno de drogas como a heroina, e recem-nascidos 
podem experimentar sintomas de abstinencia. A maior parte dos farmacos utilizados para a gestao do trabalho de parto 
atravessa facilmente a membrana placentaria. Dependendo da dose e da hora em relagao ao parto, estes farmacos 
podem causar depressao respiratoria do recem-nascido. Bloqueadores neuromusculares, como a succinilcolina, que 
podem ser utilizados durante a cirurgia obstetrica, atravessam a placenta apenas em quantidades muito pequenas. 
Todos os sedativos e analgesicos atingem o feto em algum grau. Os anestesicos inalatorios tambem podem 
atravessar a membrana placentaria e afetar a respiragao fetal, se utilizados durante o parto. 

Agentes Infecciosos. Citomegalovirus, rubeola e coxsackievirus, bem como os virus da variola, da varicela, do 
sarampo e da poliomielite, podem passar atraves da membrana placentaria e causar infecgao fetal. Em alguns casos, 
como ocorre com o virus da rubeola, defeitos congenitos graves podem acontecer (Cap. 19). O Treponema 
pallidum pode causar sifilis fetal e o Toxoplasma gondii pode produzir alteragoes destrutivas no cerebro e olhos do 
feto. 


Protegao Placentaria de Anticorpos Maternos 

O feto produz apenas pequenas quantidades de anticorpos devido ao seu sistema imunitario imaturo. Alguma 
imunidade passiva e conferida ao feto por transferencia placentaria dos anticorpos maternos. Apenas a 
imunoglobulina G e transferida atraves da placenta (transcitose mediada por receptores). Os anticorpos maternos 
conferem imunidade fetal para doencas como a difteria, variola e sarampo; no entanto, nao e adquirida imunidade 
para a coqueluche ( Bordetella pertussis ) ou para a varicela (catapora). 

Excregao Placentaria de Resi'duos 

A ureia, um produto residual azotado, e o acido urico passam atraves da membrana placentaria por difusao 
simples. A bilirrubina conjugada (soluvel em gordura) e facilmente transportada pela placenta e e rapidamente 
eliminada. 

Si'ntese e Secregao Endocrina Placentaria 

Utilizando precursores derivados do feto, da mae, ou de ambos, o trofoblasto da placenta sintetiza proteinas e 
hormonios esteroides. Os hormonios proteicos sintetizados pela placenta incluem; 

• Gonadotrofina corionica humana (hCG) 

• Somatomamotropina corionica humana (lactogenio placentario humano) 

• Tirotropina corionica humana 

• Corticotropina corionica humana 

A glicoproteina hCG, semelhante ao hormonio luteinizante, e secretada precocemente pelo trofoblasto durante a 
segunda semana de desenvolvimento. O hCG mantem o corpo luteo, impedindo o inicio da menstruagao. A 
concentragao de hCG no sangue materno e na urina sobe para valores maximos ao redor da oitava semana e depois 
diminui. A placenta tambem desempenha um papel importante na produgao de hormonios esteroides (p. ex., 
progesterona e estrogenios). A progesterona e essential para a manutengao da gravidez. 

Doenga hemolitica do neonato 

Pequenas quantidades de sangue fetal podem passar para o sangue matemo atraves de rupturas 
microscopicas na membrana placentaria. Se o feto e Rh-positivo e a mae e Rh-negativa, as celulas fetais podem 
estimular a formagao de anticorpos anti-Rh pelo sistema imunologico da mae. Este anticorpo e transferido para 
o sangue fetal e faz com que haja hemolise das celulas de sangue Rh-positivas fetais causando anemia no feto. 
Alguns fetos com doenca hemolitica do recem-nascido, ou eritroblastose fetal, nao se desenvolvem 
adequadamente. Eles podem morrer, a menos que nasgam prematuramente ou sejam feitas transfusoes 
intraperitoneais ou intravenosas de celulas de sangue Rh-negativo para mante-los ate depois do nascimento. A 
doenga hemolitica do recem-nascido e relativamente incomum atualmente porque administra-se 
imunoglobulina Rh 0 (D) na mae para impedir o desenvolvimento da doenga no feto. 


Crescimento Uterino Durante a Gravidez 

O utero de uma mulher nao gravida fica na pelve. Ele aumenta em tamanho durante a gravidez para acomodar o 
crescimento do feto. A medida que o utero cresce, aumenta em peso e suas paredes se tornam mais finas. Durante o 
primeiro trimestre, o utero se expande para fora da cavidade pelvica e, em 20 semanas, normalmente atinge o nivel 
do umbigo. Entre 28 e 30 semanas, o fundo do utero atinge a regiao epigastrica, a area entre o processo xifoide do 
esterno e o umbigo. 

Parto 

O parto (nascimento) e o processo em que o feto, a placenta e as membranas fetais sao expelidos do corpo da mae 
(Fig. 8-8). O trabalho de parto e a sequencia de contragdes uterinas que resultam na dilatagao do colo uterino e na 
saida do feto e da placenta do utero. Os fatores que desencadeiam o trabalho de parto nao estao completamente 
esclarecidos, mas varios hormonios estao relacionados com o inicio das contragoes. O hipotalamo fetal secreta o 
hormonio liberador de corticotropina, estimulando a hipofise a produzir o hormonio adrenocorticotrofico 
(ACTH). O ACTH faz com que o cortex suprarrenal secrete o cortisol, que esta envolvido na sintese de estrogenos. 
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FIGURA 8-8 Esquemas ilustrando um parto (nascimento). A e B, O colo do utero esta se dilatando 
durante a primeira fase do trabalho de parto. C a E, O feto esta passando atraves do colo do utero e da 
vagina durante a segunda fase do trabalho de parto. F e G, Como o utero se contrai durante a terceira 
fase do trabalho de parto, a placenta se dobra e se afasta da parede uterina. Separagao da placenta 
resulta em sangramento e formagao de um grande hematoma (massa de sangue). A pressao sobre o 
abdome facilita a separagao da placenta. H, A placenta e expulsa e o utero se contrai. 


As contra goes peristalticas do musculo liso uterino sao eliciadas pela ocitocina, que e liberada pela neuro- 
hipofise materna. Este hormonio e clinicamente administrado quando a indugao do parto e necessaria. A ocitocina 
tambem estimula a liberagao de prostaglandinas que, por sua vez, estimulam a contratilidade miometrial atraves 
da sensibilizagao das celulas do miometrio pela ocitocina. Os estrogenos tambem aumentam a atividade contratil 
do miometrio e estimulam a liberagao de ocitocina e prostaglandinas. 

Estagios do Trabalho de Parto 

O trabalho de parto e um processo continuo; no entanto, para fins clinicos, e dividido em tres fases: 

• A dilatagao comega com a dilatagao progressiva do colo do utero (Fig. 8-8A e B) e termina com a dilatagao completa 
do colo do utero. Durante esta fase, as contragoes normals do utero ocorrem com menos de 10 minutos de 








intervalo. A duragao media da primeira etapa e de aproximadamente 12 horas para as primeiras gestacoes 
(primigestas) e de cerca de 7 horas para as mulheres que tiveram um filho antes ( multiparas). 

• A expulsao comeca quando o colo do utero e totalmente dilatado e termina com a saida do feto (Fig. 8-8 C a £). 
Durante esta fase, ofeto desce atraves do colo do iitero e da vagina. Ao sair do corpo da mae, o feto passa a ser 
chamado de recem-nascido. A duragao media deste estagio e de 50 minutos para primigestas e 20 minutos para 
multiparas. 

• A separagao da placenta comega logo que o feto nasce e termina com a expulsao da placenta e das membranas fetais 
(Fig. 8-8 F a H). Forma-se um hematoma no fundo da parede uterina e a placenta se separa. As membranas da 
placenta e do feto sao, entao, expulsas. As contra goes do utero constringem as arterias espiraladas, evitando 
sangramento excessivo. A duracao desta fase e de aproximadamente 15 minutos. A placenta aderida ou retida - 
que nao foi expelida dentro de 1 hora - e causa de hemorragia pds-parto. 

Placenta e Membranas Fetais Apos o Nascimento 

A placenta geralmente tem uma forma discoide (tipo disco), com diametro de 15 a 20 cm e espessura de 2 a 3 cm 

(Fig. 8-9). As margens da placenta sao continuas com a ruptura dos sacos amniotico e corionico. 



FIGURA 8-9 Placentas e membranas fetais apos o nascimento, mostrados como aproximadamente 
um tergo de seu tamanho real. A, A superficie materna apresenta cotiledones e sulcos ao redor deles. 
Cada cotiledone e convexo e consiste em algumas vilosidades-tronco com suas muitas ramificagSes 
vilosas. As ranhuras foram ocupadas pelos septos da placenta quando as porgoes materna e fetal da 
placenta ainda estavam juntas (Fig. 8-5). B, Superficie fetal mostrando vasos sanguineos que correm 
na placa corionica profunda para o amnio e convergem para formar os vasos umbilicais no nivel da 
fixagao do cordao umbilical. 


Variagoes na Forma Placentaria 

A medida que a placenta se desenvolve, geralmente persistem apenas as vilosidades corionicas que mantem 
contato com a decidua basal (Fig. 8-l£ e F). Quando as vilosidades persistem em outros lugares, varias variacoes na 
forma da placenta podem ocorrer, como a placenta acessoria (Fig. 8-10). O exame da placenta, pre-natal por 
ultrassonografia ou pos-natal pelo estudo anatomico e microscopico, pode fornecer informacoes clinicas sobre as 
causas da clisfu ncao placentaria, restrigao de crescimento intrauterino, sofrimento fetal e morte e doenga neonatal. 
O exame pos-natal da placenta tambem pode determinar se a placenta foi expulsa intacta. A retengao de 
cotiledones ou uma placenta acessoria no utero provocam hemorragia uterina pos-parto. 
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FIGURA 8-10 Face materna de uma placenta a termo com uma placenta acessoria. O cordao 
umbilical esta ligado a borda da superficiefetal da placenta. 


Anormalidades placentarias 

A adesao anormal das vilosidades corionicas no miometrio da parede uterina e denominada placenta acreta 
(Fig. 8-11). Quando as vilosidades corionicas penetram em todo o miometrio a caminho do perimetrio 
(cobertura peritoneal do utero), a anormalidade e denominada placenta percreta. No terceiro trimestre, o 
sangramento e o sinal mais comum dessas anomalias placentarias. Apos o nascimento, a placenta nao se separa 
da parede uterina e as tentativas para remove-la podem causar hemorragia grave, de dificil controle. Quando o 
blastocisto se implanta proximo ou sobre o orificio interno do utero, a anomalia e denominada placenta previa. 
O sangramento na gravidez tardia pode resultar desta anormalidade placentaria. Em tais casos, o feto e 
removido por cesariana, porque a placenta bloqueia o canal cervical. Ressonancia magnetica e ultrassonografia 
sao usadas para a producao de imagens da placenta em diversas situacoes clinicas. 
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FIGURA 8-11 Anomalias placentarias. Na placenta acreta ha adesao anormal da placenta no 
miometrio (camada muscular). Na placenta percreta, a placenta penetra a espessura total do 
miometrio. Na placenta previa, a placenta se sobrepSe ao orificio interno do utero (ostio), 
bloqueandoo canal cervical. 


Superficie Materna da Placenta 

A aparencia de paralelepipedos na superficie da placenta materna e produzida por areas ligeiramente protuberantes 
os cotiledones - que sao separadas por ranhuras anteriormente ocupadas por septos placentarios (Fig. 8-9/1). 

Ausencia de arteria umbilical 

Em aproximadamente 1 em 200 neonatos, apenas uma arteria umbilical esta presente (Fig. 8-12), uma 
condigao que pode ser associada a anomalias cromossomicas e fetais. A ausencia de uma arteria umbilical e 
acompanhada por uma incidencia de 15% a 20% de anomalias cardiovasculares no feto. A ausencia de uma 
arteria e resultado de qualquer agenesia ou degeneracao desta arteria no inicio do desenvolvimento. 
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FIGURA 8-12 Secqao transversal do cordao umbilical. Observe que o cordao esta coberto por uma 
unica camada epitelial derivada do amnio. Ha um nucleo de tecido conjuntivo mucoso. Observe 
tambem que o cordao tern uma arteria e uma veia umbilical. Geralmente, existem duas arterias. 


Superficie Fetal da Placenta 







O cordao umbilical geralmente adere a placa corionica da placenta na regiao proxima ao centro, na face fetal 
placentaria; seu epitelio e continuo com o do amnio (Fig. 8-9 B), o que da a superficie fetal uma textura lisa. Os 
vasos corionicos que irradiam de e para o cordao umbilical sao visiveis atraves do amnio transparente. As 
ramificacoes dos vasos umbilicais na superficie fetal formam os vasos corionicos, que entram nas vilosidades 
corionicas (Fig. 8-5). 

Cordao Umbilical 

A fixacao do cordao na placenta ocorre geralmente proximo ao centro da superficie fetal da placenta (Fig. 8-9 £>), 
mas ele pode se fixar em outros locais (Fig. 8-10). O cordao usualmente tern 1 a 2 cm de diametro e 30 a 90 cm de 
comprimento (Fig. 8-10). A iiltrassonografia Doppler pode ser usada para o diagnostico pre-natal da posigao e de 
anormalidades estruturais do cordao. Os cordoes longos tendem a prolapso atraves do colo do utero ou para se 
enrolar em torno do feto. O reconhecimento imediato de prolapso do cordao e importante porque, durante o parto, 
pode ser comprimido entre o corpo do feto e a pelve ossea da mae, o que causa anoxia fetal. Se a deficiencia de 
oxigenio persistir por mais de 5 minutos, o cerebro do feto podera ser danificado. 

O cordao umbilical geralmente tern duas arterias e uma vela envolvidas em tecido conjuntivo mucoso (geleia de 
Wltarton). Uma vez que os vasos umbilicais sao mais longos do que o cordao, a torcao e a flexao do cordao sao 
comuns. O cordao frequentemente faz voltas e produz falsos nos que nao apresentam qualquer significado; apenas 
em cerca de 1% das gestagoes formam-se nos verdadeiros no cordao umbilical. Esses nos podem apertar e causar a 
morte fetal secundaria a anoxia fetal (Fig. 8-13C). Na maioria dos casos, os nos se formam durante o trabalho de 
parto como resultado da passagem do feto atraves de um lago do cordao. Esses nos geralmente sao frouxos e nao 
tern qualquer significado clinico. A volta simples do cordao ao redor do feto ocorre ocasionalmente. Em cerca de 
um quinto de todos os partos, o cordao fica frouxamente preso ao redor do pescoqo sem causar aumento de risco para 
o feto. 
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FIGURA 8-13 Esquema mostrando como o amnio cresce, preenche o saco corionico e envolve o 
cordao umbilical. Observe que parte do saco vitelino e incorporada ao embriao como intestino 
primitivo. A formaqao da parte fetal da placenta e a degeneraqao das vilosidades corionicas tambem 
sao mostradas. A, Com 10 semanas. B, Com 20 semanas. C, Um feto de 12 semanas dentro do seu 
saco amniotico (tamanho real). O feto e as suas membranas foram abortados espontaneamente e 
removidos com o saco amniotico intacto. Observe que o cordao umbilical esta enrol ado em torno do 
tornozelo esquerdo do feto. 


Amnio e fluido amniotico 





O amnio forma o saco amniotico membranoso cheio de fluido que envolve o embriao e, posteriormente, o feto; o 
saco contem o liquido amniotico (Fig. 8-13). A medida que o amnio aumenta, ele gradualmente oblitera a cavidade 
corionica e forma o revestimento epitelial do cordao umbilical (Fig. 8-13/1 e B). O liquido amniotico desempenha 
um papel importante no crescimento e desenvolvimento fetal. Inicialmente, as celulas da membrana amniotica 
secretam algum fluido amniotico. A maior parte do fluido, no entanto, provem do fluido tecidual materno por 
difusao, atraves da membrana amniocorionica, a partir da decidua parietal (Fig. 8-5). Mais tarde, ocorre tambem a 
difusao de fluido proveniente do sangue do espaco interviloso atraves da placa corionica. 

Antes da queratinizacao (formacao de queratina) da pele, a principal via de passagem de agua e solutos do 
fluido tecidual do feto para a cavidade amniotica ocorre atraves da pele. O fluido tambem e secretado pelas vias 
respiratorias e gastrointestinais do feto e entram na cavidade amniotica. Comegando na 11- semana, o feto contribui 
para aformagao do fluido amniotico expelindo urina na cavidade amniotica. 

O conteudo de agua do fluido amniotico muda a cada 3 horas. Grandes quantidades de agua passam atraves da 
membrana amniocorionica para o fluido tecidual materno e para os capilares uterinos. Uma troca de fluido com 
sangue fetal tambem ocorre atraves do cordao umbilical e no local em que o amnio adere a placa corionica na 
superficie fetal da placenta (Figs. 8-5 e 8-913); assim, o liquido amniotico se mantem em equilibrio com a circulacao 
fetal. 

O liquido amniotico e engolido pelo feto e absorvido pelo seu trato respiratorio e digestivo. Estima-se que, 
durante as etapas finais da gravidez, o feto engula cerca de 400 mL de fluido amniotico diariamente. O fluido e 
absorvido pelo trato gastrointestinal e passa para a corrente sanguinea do feto. Os produtos residuais atravessam a 
membrana placentaria e entram no sangue materno pelo espaco interviloso. O excesso de agua no sangue fetal e 
excretado pelos rins fetais e devolvido para o saco amniotico por meio do trato urinario fetal. 

Praticamente todo o fluido da cavidade amniotica e constituido por agua, na qual o material nao dissolvido 
(como celulas epiteliais descamadas fetais) permanece suspenso. O liquido amniotico contem partes 
aproximadamente iguais de compostos organicos dissolvidos e sais inorganicos. Metade dos constituintes 
organicos e formada por proteinas; a outra metade e constituida por hidratos de carbono, gorduras, enzimas, 
hormonios e pigmentos. Conforme a gravidez avanca, a composicao do liquido amniotico se altera na medida em 
que a urina fetal e a ele incorporada. Como a urina fetal entra no fluido amniotico, os sistemas enzimaticos fetais, 
aminoacidos, hormonios e outras substancias podem ser estudados por analise do fluido removido por 
amniocentese. Estudos de celulas no fluido amniotico permitem a deteccao de anomalias cromossomicas. 

Significado do Liquido Amniotico 

O embriao flutua livremente no saco amniotico. O liquido amniotico tem fun goes criticas no desenvolvimento do 
embriao e do feto: 

• Permite o crescimento extemo uniforme do embriao 

• Atua como uma barreira a infeccao 

• Permite o desenvolvimento do pulmao fetal 

• Impede a aderencia do amnio ao embriao 

• Amortece o embriao contra lesoes atraves da distribuigao de impactos que a mae pode receber 

• Ajuda a controlar a temperatura do corpo do embriao, mantendo a temperatura relativamente constante 

• Permite que o feto se mova livremente, contribuindo assim para o desenvolvimento muscular (p. ex., nos 
membros) 

• Auxilia na manutencao da homeostase de fluidos e eletrolitos 

Disturbios de volume do liquido amniotico 

Um baixo volume de liquido amniotico - oligo-hidramnio - pode resultar em insuficiencia placentaria, com 
diminuigao do fluxo sanguineo placentario. A ruptura prematura da membrana amniocorionica e a causa mais 
comum de oligo-hidramnio. Na presenca de agenesia renal (falha na formacao do rim), a falta de urina fetal no 
liquido amniotico e a principal causa de oligo- hidramnio. Uma diminuigao semelhante do liquido amniotico 
ocorre na uropatia obstrutiva (obstrucao do trato urinario). Complicagoes oriundas de oligo-hidramnio incluem 
anormalidades fetais (hipoplasia pulmonar, defeitos faciais e defeitos nos membros), causadas pela compressao 
fetal pela parede uterina. 

Um alto volume de liquido amniotico e denominado poli-hidramnio. A maioria dos casos de poli-hidramnio 
(60%) e idiopatica (de causa desconhecida); 20% dos casos sao causados por fatores maternos, enquanto 20% 
sao de origem fetal. O poli-hidramnio pode estar associado a anomalias graves do sistema nervoso central, 
como a meroencefalia (anencefalia) (Cap. 16). Com outros defeitos congenitos, como a atresia de esofago, o 
liquido amniotico se acumula porque nao consegue passar para o estomago e intestinos fetais para ser 
absorvido. 


Saco vitelino 


O saco vitelino pode ser precocemente observado por ultrassom durante a quinta semana de gestacao. Aos 32 dias, 
o saco vitelino e grande (Fig. 8-1C). Na decima semana, o saco vitelino esta reduzido, em forma de pera e com 
aproximadamente 5 mm de diametro (Fig. 8-13A). Na 20- semana, o saco vitelino e muito pequeno (Fig. 8-13B). 

Significado do Saco Vitelino 

O saco vitelino nao e funcional no que se refere ao armazenamento de vitelo (por isso muitas vezes tambem e 
chamado de vesicula umbilical), mas sua presenga e essential por varias razoes: 

• Exerce um papel na transferencia de nutrientes para o embriao durante a segunda e terceira semanas antes que 
a circulagao uteroplacentaria seja estabelecida. 

• As celulas do sangue se desenvolvem precocemente a partir da terceira semana do desenvolvimento no 
mesoderma extraembrionario vascularizado que recobre a parede do saco vitelino (Cap. 5) ate que a atividade 
hematopoietica se inicie no figado durante a sexta semana. 

• Durante a quarta semana, a parte dorsal do saco vitelino e incorporada ao embriao como o intestino primitivo 
(Cap. 6, Fig. 6-1). O endoderma, derivado do epiblasto, da origem ao epitelio da traqueia, brdnquios, pulmoes e canal 
alimentar. 

• As celulas germinativas primordiais aparecem no revestimento da parede endodermica do saco vitelino na 
terceira semana e, posteriormente, migram para a gonada em desenvolvimento - testiculo ou ovario (Cap. 13). 
As celulas se diferenciam em espermatogonias nos homens e em ovogonias nas mulheres. 

Alantoide 

O alantoide nao e funcional em embrioes humanos; no entanto, e importante por tres razoes: 

• A formacao de celulas de sangue ocorre na sua parede durante a terceira e a quinta semanas do 
desenvolvimento. 

• Seus vasos sanguineos formam a veia e as arterias umbilicais. 

• A porcao intraembrionaria do alantoide se posiciona entre o cordao umbilical e a bexiga urinaria, com a qual e 
continuo (Cap. 13, Fig. 13-11E). Conforme a bexiga cresce, o alantoide involui para formar um grosso tubo, o 
uraco (Cap. 13, Fig. 13-11G). Apos o nascimento, o uraco torna-se um cordao fibroso, o ligamento mediano 
umbilical, que se estende a partir do apice da bexiga urinaria ao umbigo. 

Ruptura prematura das membranas fetais 

A ruptura prematura da membrana amniocorionica e o evento mais comum que leva ao parto prematuro e a 
mais comum das complicacoes associadas, o oligo-hidramnio. A perda de liquido amniotico remove a maior 
protecao do feto contra a inteccao. A ruptura da membrana pode causar varios defeitos de nascimento fetal que 
constituem a sindrome da banda amniotica, ou complexo da ruptura da banda amniotica (Fig. 8-14). Esses defeitos 
congenitos sao associados a inumeras anomalias, variando desde simples aneis de constricao em dedos 
(digitos) ate defeitos maiores craniofaciais, no couro cabeludo e nas visceras. A causa desses defeitos esta 
provavelmente relacionada com a constricao pelo circundamento das bandas amnioticas (Fig. 8-14). 
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FIGURA 8-14 Um feto com sindrome da banda amniotica, mostrando faixas amnioticas 
constringindo o brago esquerdo. 


Gestagoes multiplas 

As gestagoes multiplas estao associadas a riscos mais elevados de anomalias cromossomicas, morbidade fetal e 
mortalidade fetal do que as gestagoes unicas. Os riscos sao progressivamente maiores a medida que o numero de 
fetos aumenta. Na America do Norte, a incidencia de gemeos e de aproximadamente 1 em cada 85 gravidezes, a de 
trigemeos e de aproximadamente 1 em cada 90 2 gestagoes, a de quadrigemeos, cerca de 1 em cada 90 3 gestagoes e a 
de qumtuplos aproximadamente 1 em cada 90 4 gestagoes. 

Gemeos e Membranas Fetais 

Os gemeos que se originam de dois zigotos sao gemeos dizigoticos (DZ) - gemeos fraternais (Fig. 8-15), enquanto 
os gemeos que se originam de um zigoto sao gemeos monozigoticos (MZ) - gemeos identicos (Fig. 8-16). As 
membranas fetais e placentas variam de acordo com a origem dos gemeos. Aproximadamente dois tergos dos gemeos 
sao dizigoticos; esta incidencia aumenta com a idade materna. O estudo de gemeos e importante em genetica humana, 
pois e util para comparar os efeitos dos genes e do ambiente durante o desenvolvimento. Se uma condigao anormal 
nao exibir um simples padrao genetico, a comparagao de sua incidencia em gemeos MZ e DZ podera mostrar que a 
hereditariedade esta envolvida. 
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FIGURA 8-15 Gemeos dizigoticos em desenvolvimento a partir de dois zigotos. A relagao entre as 
membranas fetais e as placentas e mostrada em exemplos nos quais os blastocistos se implantaram 
separadamente (A) e proximos um do outro (B). Em ambos os casos, ha dois amnios e dois corios. 
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FIGURA 8-16 Esquemas mostrando como cerca de 65% dos gemeos monozigoticos se desenvolvem 
a partir de urn zigoto por divisao da massa celular interna. Estes gemeos sempre tern amnios 
separados, um unico saco corionico e uma placenta comum. Se houver anastomose dos vasos 
placentarios, um dos gemeos podera receber a maior parte da alimentagao a partir da placenta (Fig. 8- 
17). 


Gemeos Dizigoticos 

Como resultant da fecundacao de dois oocitos por dois espermatozoides, os gemeos DZ podem ser do mesmo sexo 
ou de sexos diferentes. Pela mesma razao, eles nao sao mais parecidos do que irmaos ou irmas geneticos nascidos 
em epocas diferentes. Os DZ sempre apresentam dois amnios e dois corios (Fig. 8-15A), mas os corios e as placentas dos 
dois gemeos podem se fusionar (Fig. 8-15B). A geminacao DZ mostra uma tendencia hereditaria. O risco de 
recorrencia em familias com gemeos DZ e de aproximadamente o triplo da populacao geral. A incidencia de 
geminacao DZ apresenta uma consideravel variacao racial: 1 em 500 em populacoes asiaticas, 1 em 125 na 
populacao branca, e 1 em 20 em algumas populagoes africanas. 

Gemeos Monozigoticos 

Como resultam da fecundacao de um ovocito e se desenvolvem a partir de um unico zigoto (Fig. 8-16), os gemeos 
MZ sao do mesmo sexo, geneticamente identicos e similares na aparencia fisica. As diferengas fisicas entre gemeos MZ sao 
ambientalmente induzidas, como por anastomose dos vasos da placenta, o que resulta em diferencas no 
suprimento de sangue da placenta (Fig. 8-17). Em geral, a geminacao MZ comeca na fase de blastocisto, 
aproximadamente no fim da primeira semana, e resulta da divisao do embrioblasto em dois primordios 
embrionarios (Fig. 8-16). Posteriormente, dois embrioes, cada um em seu proprio saco amniotico, se desenvolvem 
dentro de um saco corionico e compartilham uma unica placenta, uma placenta gemeo-monocorionica 
diamniotica. Mais incomum e a separacao dos blastomeros no initio do desenvolvimento (p. ex., durante a fase de 
2 a 8 celulas) resultando em gemeos monozigoticos com dois amnios, dois corios e duas placentas que podem ou 
nao ser fusionadas (Fig. 8-18). Em tais casos, e impossivel determinar, a partir das membranas, se os gemeos sao 
monozigoticos ou dizigoticos. 









FIGURA 8-17 Monozigoticos, gemeos monocorionicos- diamnioticos. Observe a grande discrepancy 
de tamanho resultante de uma anastomose arteriovenosa descompensada dos vasos placentarios. O 
sangue foi desviado do gemeo menor para o maior, produzindo a sindrome de transfusao fetal. 


Zigoto 



Estagio de 
duas celulas 



Sacos coriomcos separados 



Dois corios Dois amnios 


Placentas separadas 
Conos fusionados Dois amnios 


Placentas fusionadas 


Placentas 

dicorlonicas 

separadas 


Placentas 

diamnioticas 

dicorionicas 

fusionadas 


Sacos corionicos 
fusionados 


FIGURA 8-18 Esquemas mostrando como cerca de 35% dos gemeos monozigoticos se desenvolvem 
a partir de um zigoto. A separagao dos blastomeros pode ocorrer em qualquer momento a partir do 
estagio de duas celulas para a fase de morula, produzindo dois blastocistos identicos. Cada embriao 
posteriormente desenvoive seus proprios sacos amniotico e corionico. As placentas podem estar 
separadas ou fusionadas. Na maioria dos casos, existe uma unica placenta, resultante de uma fusao 
secundaria, ao passo que, em poucos casos, existem duas placentas. Nestes ultimos casos, o exame 
da placenta sugere que eles sao gemeos dizigoticos. Isso explica por que alguns gemeos 
monozigoticos sao incorretamente classificados como gemeos dizigoticos ao nascimento. 


Sindrome de transfusao dos gemeos 

A sindrome de transfusao fetal ocorre em 10% a 15% dos gemeos MZ monocorionicos-diamnioticos. O 
sangue arterial pode ser preferencialmente desviado de um gemeo para a circulagao venosa do outro gemeo 
por meio de anastomoses arteriovenosas na placenta. O gemeo doador e pequeno, palido e anemico (Fig. 8-17), 
enquanto o gemeo receptor e grande e policitemico (ou seja, apresenta aumento anormal no numero de 
globulos vermelhos). A placenta apresenta alteracoes semelhantes; a regiao da placenta do gemeo anemico e 
palida, enquanto a do gemeo policitemico e vermelho-escura. Em casos letais, a morte resulta da anemia no 
gemeo doador e de insuficiencia cardiaca congestiva no gemeo receptor. 

Estabelecendo a zigosidade dos gemeos 

O estabelecimento da zigosidade de gemeos e importante, principalmente por causa da introdugao de tecidos 
e transplante de orgaos (p. ex., transplantes de medula ossea). A zigosidade do gemeo agora e determinada 
por testes moleculares. Duas pessoas que nao sao gemeas MZ mostram dife rencas em parte dos muitos 
marcadores de DNA que podem ser estudados. 

As divisoes finais das celulas embrionarias precoces (ou seja, a divisao das celulas do disco embrionario 
durante a segunda semana do desenvolvimento) resulta em gemeos MZ com um saco amniotico e um saco 
corionico. Uma placenta dupla monocorionica-monoamniotica esta associada a uma taxa de mortalidade fetal 
que se aproxima de 50%. Os cordoes umbilicais sao frequentemente tao emaranhados que a circulacao do 
sangue atraves de seus vasos cessa e um ou ambos os fetos morrem. 

A ultrassonografia tern um papel importante no diagnostico de gestacoes gemelares e na gestao das varias 
condigoes que podem complicar a geminagao MZ, como restrigao de crescimento intrauterino, sofrimento fetal 
intrauterino e trabalho de parto premature. 


Outros Tipos de Nascimentos Multiplos 

Trigemeos podem ser derivados a partir de: 










• Um zigoto e ser identicos 

• Dois zigotos, sendo dois gemeos identicos e um diferente 

• Tres zigotos do mesmo sexo ou de sexos diferentes; neste caso, as criancas nao sao mais semelhantes do que 
criangas oriundas de tres gestacoes separadas 

Combinacoes semelhantes ocorrem em quadruplos, quintuplos, sextuplos e setuplos. 

Gemeos Siameses 

Se o disco embrionario nao se dividir completamente, varios tipos de gemeos monozigoticos conjugados 
poderao se formar. A terminologia utilizada para descrever os gemeos baseia-se nas regioes do corpo pelas 
quais estao ligados; por exemplo, toracopago indica uniao anterior das regioes toracicas. Em alguns casos, os 
gemeos sao ligados um ao outro apenas pela pele ou por outros tecidos, como, por exemplo, figados 
fusionados. Alguns gemeos Siameses podem ser separados com sucesso por cirurgia. A incidencia de gemeos 
Siameses varia de 1 em 50.000 a 1 em 100.000 nascimentos. 

Questoes de orientagao clinica 

1. Qual o significado do termo natimorto ? As mulheres mais velhas tern mais bebes natimortos? 

2. Um feto nasceu morto, supostamente por causa de um "acidente de cordao". O que isso significa? Sera que 
esses "acidentes" sempre matam o feto? Se nao, quais defeitos de nascimento podem estar presentes? 

3. Qual e a base cientifica dos testes de gravidez que sao vendidos em farmacias? 

4. Qual e o nome apropriado para o que os leigos, por vezes, citam como bolsa de Cigna ? Sera que a ruptura 
prematura dessa "bolsa" induz o nascimento do feto? O que se entende por um nascimento seco1 

5. O que significa sofrimen to fetal? Como esta condigao e reconhecida? O que causa esse sofrimento? 

6. A geminagao e mais comum em maes mais velhas? A geminagao e hereditaria? 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 


CAPITULO 9 
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Alteragoes Posicionais e Inervagao do Diafragma 

Questoes de Orientagao Clinica 


No inicio da quarta semana de desenvolvimento, o celoma intraembrionario — o primordio das cavidades 
corporais — tem a aparencia de uma cavidade em forma de ferradura (Fig. 9-1 A). A curva dessa cavidade na 
extremidade cranial do embriao representa a futura cavidade pericardica e seus ramos indicam as futuras cavidades 
pleural e peritoneal. A parte distal de cada ramificagao do celoma intraembrionario e continua com o celoma 
extraembrionario nas bordas laterals do disco embrionario (Fig. 9-1B). Essa comunicagao e importante, pois a 
maior parte do intestino medio normalmente sofre hemiagao na regiao do cordao umbilical atraves dessa 
comunicagao. O celoma intraembrionario fornece espago para que os orgaos abdominais se desenvolvam e se 
movam. Durante o dobramento lateral embrionario, as extremidades do celoma se fusionam na face ventral do 
embriao (Fig. 9-2 A a F). 
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FIGURA 9-1 A, Vista dorsal de um embriao de 22 dias mostrando o contorno do celoma 
intraembrionario em forma de ferradura. O amnio foi removido e o celoma e mostrado como se o 
embriao fosse translucido. A continuidade do celoma intraembrionario, assim como as comunicagoes 
de suas extremidades direita e esquerda com o celoma extraembrionario, e indicada por setas. B, 
Corte transversal do embriao no nivel mostrado em A. 
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FIGURA 9-2 Dobramento do embriao e seus efeitos sobre o celoma intraembrionario e outras 
estruturas. A, Vista lateral de um embriao (de aproximadamente 26 dias). B, Esquema do corte sagital 
do embriao mostrando as dobras da cabega e da cauda. C, Corte transversal no nivel mostrado em A 
indicando como a fusao das dobras laterals dao ao embriao um formato cilindrico. D, Vista lateral de 
um embriao (de aproximadamente 28 dias). E, Esquema de um corte sagital do embriao mostrando a 
comunicagao reduzida entre os celomas intraembrionario e extraembrionario (seta de duas pontas). F, 
Corte transversal, conforme indicado em D, mostrando a formagao da parede ventral do corpo e o 
desaparecimento do mesenterio ventral. As setas indicam a jungao das camadas somatica e 
esplancnica do mesoderma. O mesoderma somatico dara origem ao peritonio parietal que reveste a 
parede abdominal e o mesoderma esplancnico formara o peritonio visceral que cobre os orgaos (p. ex., 
o estomago). 


Cavidade do corpo embrionario 

O celoma intraembrionario se transforma na cavidade do corpo embrionario, que e dividida em ties cavidades 
corporais bem definidas durante a quarta semana (Figs. 9-2 e 9-4): uma cavidade pericardica, dois canais 
pericardioperitoneais conectando as cavidades pericardica e peritoneal e uma grande cavidade peritoneal. Essas 
cavidades corporais sao revestidas pelo mesotelio, a parede parietal derivada do mesoderma somatico e uma 
parede visceral proveniente do mesoderma esplancnico (Fig. 9-3 £). O mesotelio forma a principal porcao do 
peritonio. 
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FIGURA 9-3 Mesenterios e cavidades corporais no inicio da quinta semana. A, Esquema de um corte 
sagital. Observe que o mesenterio dorsal funciona como um caminho para as arterias que suprem o 
intestino em desenvolvimento. Nervos e vasos linfaticos tambem correm entre as camadas desse 
mesenterio. B a E, Cortes transversals no embriao nos niveis indicados em A. O mesenterio ventral 
desaparece, exceto na regiao do esofago terminal, do estomago e da primeira parte do duodeno. 
Observe que as partes esquerda e direita da cavidade peritoneal, que estao separadas em C, sao 
continuas em E. 


A cavidade peritoneal e conectada ao celoma extraembrionario no umbigo (Fig. 9-4 C e D). A cavidade peritoneal 
perde sua conexao com o celoma extraembrionario na decima semana, quando os intestinos retomam do cordao 
umbilical para o abdome (Cap. 12). 
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FIGURA 9-4 llustragao de um embriao (de aproximadamente 24 dias). A, A parede lateral da cavidade 
peritoneal foi removida para mostrar o coragao primordial. B, Corte transversal do embriao mostrando 
a relagao entre os canais pericardioperitoneais com o septo transverso e o intestino anterior. C, Vista 
lateral do embriao, com o coragao removido. O embriao tambem foi seccionado transversalmente para 
mostrar a continuidade dos celomas intraembrionario e extraembrionario (seta). D, Esquema dos 
canais pericardioperitoneais que surgem da parede dorsal da cavidade pericardica e passam de cada 
lado do intestino anterior para se unir a cavidade peritoneal. A seta mostra a comunicagao do celoma 
extraembrionario com o celoma intraembrionario e a continuidade do celoma intraembrionario nesse 
estagio. 


Durante a formagao da dobra cefalica, o coragao e a cavidade pericardica sao realocados em posigao 
ventrocaudal, anterior ao intestino anterior (Fig. 9-2 A, B, D e £). Como resultado, a cavidade peritoneal se abre 
para os canais pericardioperitoneais, que se posicionam dorsalmente ao intestino anterior (Fig. 9-4B e D). Depois 
do dobramento embrionario, as partes caudais do intestino anterior, do intestino medio e do intestino posterior sao 
suspensas na cavidade peritoneal a partir da parede abdominal dorsal pelo mesenterio dorsal (Figs. 9-2 F e 9-3B a 
£). 

Mesenterios 

O mesenterio e uma dupla camada de peritonio que comega como uma extensao do peritonio visceral que cobre 
um orgao. O mesenterio conecta o orgao a parede corporal e transporta seus vasos e nervos. Temporariamente, os 
mesenterios dorsal e ventral dividem a cavidade peritoneal nas metades direita e esquerda (Fig. 9-3C). O 
mesenterio ventral desaparece rapidamente (Fig. 9-3E), exceto onde ele se conecta a parte caudal do intestino 
anterior (primordio do estomago e parte proximal do duodeno). A cavidade peritoneal toma-se, entao, um espago 
continuo (Figs. 9-3 A e 9-4 D). As arterias que suprem o intestino primordial — tronco celiaco arterial (intestino 
anterior), a arteria mesenterica superior (intestino medio) e a arteria mesenterica inferior — passam entre as camadas do 
mesenterio dorsal (Fig. 9-3C). 

Divisao da Cavidade do Corpo Embrionario 

Cada canal pericardioperitoneal se situa lateralmente a regiao proximal do intestino anterior (futuro esofago) e 
dorsalmente ao septo transverso, uma espessa placa de mesoderma que ocupa o espago entre a cavidade toracica e 

o ducto onfaloenterico (Fig. 9-4 A e B). 

O septo transverso e o primordio do tendao central do diafragma. Formam-se partigoes em cada canal 
pericardioperitoneal separando a cavidade pericardica das cavidades pleurais e as cavidades pleurais da cavidade 
peritoneal (Fig. 9-3 A). Em virtude do crescimento dos brotos bronquicos (primordios dos bronquios e pulmoes) 
para os canais pericardioperitoneais (Fig. 9-5 A), e produzido um par de cristas membranosas na parede lateral de 
cada canal. As cristas craniais - as dobras pleuropericardicas - estao localizadas em posigao superior aos pulmoes em 
desenvolvimento, e as cristas caudais - as dobras pleuroperitoneais - se localizam inferiormente aos pulmoes. 





pericardioperitoneal 

Cavidade pleural 


cardinal comum esquerda 
>bra pleuropericardica 

Cavidade pericardica 


Pulmao 


Parede toracica lateral 


pteuropericardica 


Nervo frenico 


Aorta 
Broto bronquico 




pleural 


Nervo IrSnico 

C 


no mediastino 
primordial 


Pericardio (ibroso 


Cavidade pericardica 


Cavidade pericardica 


Parede toracica 


Veia cava inferior 


FIGURA 9-5 Secgoes transversals de um embriao, craniais ao septo transverso, mostrando estagios 
sucessivos da separagao das cavidades pleurais da cavidade pericardica. Crescimento e 
desenvolvimento dos pulmdes, expansao das cavidades pleurais e formagao do pericardio fibroso 
tambem sao mostrados. A, Quinta semana. As setas indicam as comunicagdes entre os canais 
pericardioperitoneais e a cavidade pericardica. B, Sexta semana. As setas indicam o desenvolvimento 
das cavidades pleurais a medida que el as se expandem para a parede corporal. C, Setima semana. A 
expansao das cavidades pleurais ventralmente (setas) em torno do coragao e evidente. As membranas 
pleuropericardicas agora estao fusionadas no piano medial uma a outra e com o mesoderma ventral na 
diregao do esofago. D, Oitava semana. A continuagao da expansao dos pulmSes e das cavidades 
pleurais e a formagao do pericardio fibroso e da parede toracica sao evidentes. 


Membranas Pleuropericardicas 

A medida que as dobras pleuropericardicas aumentam, elas formam divisoes que separam a cavidade pericardica 
das cavidades pleurais. Essas divisoes - membranas pleuropericardicas - contem as veias cardinais comuns 
(Fig. 9-5 A e B), que drenam o sistema venoso para o seio venoso do coragao primordial (Cap. 14). Inicialmente, os 
brotos bronquicos sao pequenos em relagao ao coragao e a cavidade pericardica (Fig. 9-5). Eles crescem 
lateralmente da extremidade caudal da traqueia para os canais pericardioperitoneais (futures canais pleurais). A 
medida que as cavidades pleurais primordiais se expandem ventralmente em torno do coragao, elas se estendem 
na diregao da parede corporal dividindo o mesenquima em duas camadas: (1) uma camada externa que formara a 
parede toracica e (2) uma camada interna (membrana pleuropericardica) que constituira o pericardio fibroso, a 
camada externa do saco pericardico que envolve o coragao (Fig. 9-5C e D). 

As membranas pleuropericardicas se projetam na diregao das extremidades craniais dos canais 
pericardioperitoneais (Fig. 9-5 B). Com o crescimento subsequente das veias cardinais comuns, o deslocamento 
posicional do coragao e a expansao das cavidades pleurais, as membranas pleuropericardicas se tornam dobras 
semelhantes ao mesenterio estendendo-se a partir da parede toracica lateral. Ate a setima semana, as membranas 
pericardioperitoneais se fusionam com o mesenquima ventral ao esofago, separando a cavidade pericardica das 
cavidades pleurais (Fig. 9-5C). O mediastino primordial consiste em uma massa de mesenquima que se estende do 
esterno para a coluna vertebral, separando os pulmoes em desenvolvimento (Fig. 9-5 D). A abertura 
pleuropericardica direita se fecha um pouco antes da esquerda e produz uma membrana pleuropericardica maior. 

Membranas Pleuroperitoneais 

A medida que as dobras pleuroperitoneais aumentam, elas se projetam na diregao dos canais 
pericardioperitoneais. Gradualmente, as dobras se tornam membranosas e formam as membranas 
pleuroperitoneais (Fig. 9-6B e C). No fim, essas membranas separam as cavidades pleurais da cavidade peritoneal. 
As membranas pleuroperitoneais sao produzidas quando os pulmoes em desenvolvimento e as cavidades pleurais se 
expandem e invadem a parede corporal. Elas sao presas dorsolateralmente a parede abdominal e, no inicio, suas 



bordas livres em formato de crescente se projetam na diregao das extremidades caudais dos canais 
pericardioperitoneais. 
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FIGURA 9-6 Desenvolvimento do diafragma. A, Vista lateral de um embriao no final da quinta semana 
(tamanho real) indicando o nivel dos codes B a D. B a E mostram o diafragma em desenvolvimento, 
como visto inferiormente. B, Code transversal mostrando as membranas pleuroperitoneais nao 
fusionadas. C, Code similar no final da sexta semana, depois da fusao das membranas 
pleuroperitoneais com os outros dois componentes do diafragma. D, Code transversal de um embriao 
de 12 semanas depois do crescimento do quarto componente diafragmatico a partir da parede corporal. 
E, Vista do diafragma de um neonato indicando a origem embriologica dos seus componentes. 


Durante a sexta semana, as membranas pleuroperitoneais se estendem ventromedialmente ate que suas bordas 
livres se fusionam com o mesenterio dorsal do esofago e com o septo transverso (Fig. 9-6C). Essa membrana separa 
as cavidades pleurais da cavidade peritoneal. O fechamento das aberturas pleuroperitoneais e concluido com a 
migracao dos mioblastos (celulas musculares primordiais) para as membranas pleuroperitoneais (Fig. 9-6 D e £). A 
abertura pleuroperitoneal do lado direito fecha ligeiramente antes do que a do lado esquerdo. 

Desenvolvimento do diafragma 

O diafragma e uma divisao musculotendinosa em forma de abobada que separa as cavidades toracica e abdominal. 
E uma estrutura composta que se origina de quatro componentes embrionarios (Fig. 9-6): 

• Septo transverso 

• Membranas pleuroperitoneais 

• Mesenterio dorsal do esofago 

• Crescimento muscular a partir das paredes laterais do corpo 

Septo Transverso 

O septo transverso, composto de tecido mesodermico, e o primordio do tendao central do diafragma (Fig. 9-6 D e 
E). O septo transverso cresce dorsalmente desde a parede corporal ventrolateral e forma uma saliencia semicircular 
que separa o coragao do figado. Depois que a cabega se dobra ventralmente durante a quarta semana, o septo 
transverso forma uma partigao de tecido conjuntivo espessa e incompleta entre as cavidades pericardica e 





abdominal (Fig. 9-4). O septo transverso se expande e se fusiona com o mesenquima ventral na direcao do esofago 
e das membranas pleuroperitoneais (Fig. 9-6C). 

Membranas Pleuroperitoneais 

Essas membranas se fusionam com o mesenterio dorsal do esofago e o septo transverso (Fig. 9-6C). Essa fusao 
finaliza a divisao entre as cavidades abdominal e toracica e forma o diafragma primordial. As membranas 
pleuroperitoneais representam porcoes relativamente pequenas do diafragma do neonato (Fig. 9-6 E). 

Mesenterio Dorsal do Esofago 

O septo transverso e as membranas pleuroperitoneais se fusionam com o mesenterio dorsal do esofago. Esse 
mesenterio da origem a porgao mediana do diafragma. A crura do diafragma - um par de feixes musculares 
divergentes que se cruzam no piano mediano anterior a aorta (Fig. 9-6 £) - se desenvolvem a partir de mioblastos 
(celulas musculares primordiais) que crescem na direcao do mesenterio dorsal do esofago. 

Crescimento Muscular a Partir das Paredes do Corpo Lateral 

Da 9- a 12- semana os pulmoes e as cavidades pleurais crescem, "escavando" as paredes corporais laterais (Fig. 9- 
5). Durante esse processo, o tecido da parede corporal e dividido em duas camadas: 

• Uma camada externa que se torna parte da parede abdominal definitiva 

• Uma camada interna que contribui para a formagao das partes perifericas do diafragma, externa as partes 
derivadas das membranas pleuroperitoneais (Fig. 9-6 D e E) 

Uma extensao adicional das cavidades pleurais em desenvolvimento na direcao das paredes do corpo lateral 
forma os recessos costodiafragmaticos direito e esquerdo (Fig. 9-7), estabelecendo a configuragao caracteristica do 
formato de abobada do diafragma. 
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FIGURA 9-7 A e B, Extensao das cavidades pleurais na diregao das paredes corporais para formar as 
partes perifericas do diafragma, os recessos costodiafragmaticos e a configuragao em abobada 
caracteristica do diafragma. 


Alteragdes Posicionais e Inervagao do Diafragma 

Na quarta semana de desenvolvimento, o septo transverso se situa em oposigao ao terceiro, quarto e quinto 
somitos cervicais. Durante a quinta semana, mioblastos desses somitos migram para o diafragma em 
desenvolvimento, levando fibras nervosas consigo. Consequentemente, os nervos frenicos que fomecem inervagao 
motora ao diafragma surgem dos ramos ventrais primarios do terceiro, quarto e quinto nervos espinais cervicais, 
que se unem de cada lado para formar um nervo frenico. Os nervos frenicos tambem fornecem fibras sensoriais as 
superficies superior e inferior das abobadas direita e esquerda do diafragma. 

O rapido crescimento da parte dorsal do corpo do embriao resulta em uma aparente descida do diafragma. Ate a 
sexta semana, o diafragma em desenvolvimento atinge o nivel dos somitos toracicos. Os nervos frenicos, nesse 
ponto, passam a ter um curso descendente. No inicio da oitava semana, a parte dorsal do diafragma se situa no 









nivel da primeira vertebra lombar. Os nervos frenicos do embriao entram no diafragma atraves das membranas 
pleuropericardicas. Por esse motivo, os nervos frenicos, subsequentemente, se situarao no pericardio fibroso, que e 
originario das membranas pleuropericardicas (Fig. 9-5 C e D). A borda costal do diafragma recebe fibras sensoriais 
dos nervos intercostais inferiores porque a parte periferica do diafragma e proveniente das paredes corporais 
laterals (Fig. 9-6 D e E). 

Defeito posterolateral do diafragma 

O defeito posterolateral do diafragma e a unica anomalia congenita relativamente comum que envolve o 
diafragma (Fig. 9-8 A). Esse defeito diafragmatico ocorre em cerca de 1 em cada 3.000 neonatos e esta associado 
a hernia diafragmatica congenita (HDC), uma herniagao do conteudo abdominal para a cavidade toracica. 
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FIGURA 9-8 A, Esta vista “em janela” do torax e do abdome mostra a herniagao do intestino para o 
torax atraves de um defeito posterolateral no lado esquerdo do diafragma. Observe que o pul mao 
esquerdo esta comprimido e hipoplasico. B, Hernia diafragmatica. Observe a hernia do estomago e 
do intestino delgado na diregao do torax atraves de uma malformagao posterolateral no lado 
esquerdo do diafragma, similar a mostrada em A. Observe que o coragao esta deslocado para o 
lado direito do torax. C, Radiografia mostrando uma hernia diafragmatica no lado esquerdo. Observe 
as algas de intestino delgado na cavidade toracica e o deslocamento do coragao para a cavidade 
toracica direita. 


A HDC e a causa mais comum de hipoplasia pulmonar. A HDC pode acarretar dificuldades respiratorias 
potencialmente fatais. Se ocorrer grave hipoplasia pulmonar, alguns alveolos primordiais poderao se romper, 
ocasionando a entrada de ar na cavidade pleural ( pneumotorax ). Geralmente unilateral, a HDC resulta da 
formacao ou fusao defeituosa da membrana pleuroperitoneal com as outras tres partes do diafragma (Fig. 9- 
6 B). Essa malformagao congenita produz uma grande abertura na regiao posterolateral do diafragma. Se o 
canal pleuroperitoneal ainda estiver aberto quando os intestinos retornarem do cordao umbilical para o 
abdome na decima semana, parte do intestino e de outras visceras poderao passar para o torax e comprimir os 
pulmoes. Frequentemente ocorre hernia do estomago, do bago e da maior parte dos intestinos (Fig. 9-8 B e C). O 
defeito geralmente ocorre no lado esquerdo e provavelmente esta relacionado ao fechamento mais precoce da 
abertura pleuroperitoneal direita. Anormalidades cromossomicas e mutagdes geneticas, incluindo as do fator GATA6 
coin dominios do tipo dedo de zinco, tern sido implicadas em casos de HDC. Exames de ultrassonografia e de 
ressonancia magnetica podem fornecer um diagnostico pre-natal de HDC. 


Eventragao do diafragma 

No quadro relativamente incomum de eventragao diafragmatica, metade do diafragma apresenta uma 
musculature defeituosa, o que causa sua expansao para a cavidade toracica como uma lamina aponeurotica 
(membranosa), formando uma bolsa diafragmatica (Fig. 9-8 A). Como consequencia, as visceras abdominais sao 
deslocadas superiormente para essa evaginagao do diafragma. A malformagao congenita resulta 
principalmente da falha do tecido muscular da parede corporal em se estender na diregao da membrana 
pleuroperitoneal do lado afetado. 


Hernia retroesternal (paraesternal) 

Podem ocorrer herniagoes atraves do hiato esternocostal, a abertura para os vasos epigastricos superiores na 
area retroesternal. O hiato esta localizado entre as partes esternal e costal do diafragma. Pode ocorrer herniagao 
do intestino para o saco pericardico ou, por outro lado, parte do coragao pode descer para a cavidade 
peritoneal na regiao epigastrica. Grandes malformagoes congenitas estao comumente associadas a defeitos da 
parede corporal na regiao umbilical (p. ex., onfalocele, abordada no Cap. 12). 




Questoes de orienta^ao clinica 

1. E possivel que um bebe nasca com uma malformagao tal que o estomago e o figado se localizem no torax? 
Como isso pode ocorrer? 

2. Um neonato do sexo masculino apresentou sofrimento respiratorio e foi diagnosticado com HDC. Essa e 
uma malformacao congenita comum? O que determinaria a sobrevivencia do bebe? Malformacoes do 
diafragma podem ser operadas antes do nascimento? 

3. Os pulmoes se desenvolvem normalmente em bebes que nascem com HDC? 

4. Um homem se submeteu a uma radiografia toracica de rotina ha aproximadamente um ano e foi 
informado de que uma pequena parte do seu intestino delgado estava localizada no torax. E possivel que 
ele tivesse uma HDC sem saber? O pulmao do lado afetado seria normal? 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 


CAPITULO 1 0 


Aparelho Faringeo, Face e Pesco^o 


Arcos Faringeos 

Componentes dos Arcos Faringeos 

Bolsas Faringeas 
Derivados das Bolsas Faringeas 

Sulcos Faringeos 
Membranas Faringeas 
Desenvolvimento da Glandula Tireoide 

Desenvolvimento da Lingua 
Papilas e Corpusculos Gustativos da Lingua 
Inervagao da Lingua 

Desenvolvimento das Glandulas Salivares 

Desenvolvimento da Face 

Desenvolvimento das Cavidades Nasais 
Seios Paranasais 

Desenvolvimento do Palato 
Palato Primario 
Palato Secundario 

Questoes de Orientagao Clinica 


O aparelho faringeo consiste nos arcos faringeos, bolsas faringeas, sulcos faringeos e membranas faringeas (Fig. 10-1). 
Essas estruturas embrionarias contribuem para a formagao da face e do pescogo. 
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FIGURA 10-1 Esquemas do aparelhofaringeo. A, Vista lateral mostrando o desenvolvimento dos 
quatro arcos faringeos. B e C, Vistas ventrais (facial) mostrando a relagao dos quatro arcos faringeos 
com o estomodeu. D, Corte frontal atraves da regiao craniana de um embriao. E, Corte horizontal 
mostrando os componentes do arco e o assoalho da faringe primitiva. F, Corte sagital da regiao 
craniana de um embriao, mostrando as aberturas das bolsas faringeas na parede lateral da faringe 
primitiva. 


Arcos faringeos 

Os arcos faringeos comecam a se desenvolver no inicio da quarta semana, quando as celulas da crista neural 
migram para a futura regiao da cabeca e do pescoco (Cap. 6, Fig. 6-4). Inicialmente, cada arco faringeo consiste em 
um nucleo de mesenquima (tecido conjuntivo embrionario) e e coberto externamente pelo ectoderma e 
internamente pelo endoderma (Fig. 10-ID e E). O primeiro par de arcos faringeos, o primordio dos maxilares, 
aparece como elevacoes da superficie lateral da faringe em desenvolvimento. Logo aparecem outros arcos como 
cristas arredondadas, dispostas obliquamente em cada lado da futura regiao da cabega e do pescogo. Ao final da 
quarta semana, quatro pares de arcos faringeos sao visiveis externamente (Fig. 10-1 A). O quinto e o sexto arcos sao 
rudimentares e nao sao visiveis na superficie do embriao. Os arcos faringeos sao separados uns dos outros pelos 
sulcos faringeos (fendas). Assim como os arcos faringeos, os sulcos sao numerados em uma sequencia 
craniocaudal. 

Os arcos sustentam as paredes laterals da faringe primitiva, que deriva da parte cefalica do intestino anterior. O 
estomodeu (boca primitiva) aparece inicialmente como uma leve depressao do ectoderma superficial (Fig. 10-1 A). 
Ela esta separada da cavidade da faringe primitiva por uma membrana bilaminar - a membrana orofaringea - 
composta de ectoderma e endoderma fusionados. A membrana orofaringea se rompe aproximadamente aos 26 
dias (Fig. 10-1 B e C), fazendo com que a faringe primitiva e o intestino anterior se comuniquem com a cavidade 
amniotica. Os arcos contribuem relevantemente para a formagao da face, cavidades nasais, boca, laringe, faringe e 
pescogo (Figs. 10-2 e 10-23). 
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FIGURA 10-2 Estagio 13 de Carnegie, 414 semanas do embriao humano. 


O primeiro arco forma duas proeminencias (Figs. 10-1 B e 10-2): a menor e a proeminencia maxilar e a maior e a 
proeminencia mandibular. O segundo arco (hioide) tem uma grande contribuigao para a forma^ao do osso hioide 
(Fig. 10-4 B). 

Componentes dos Arcos Faringeos 

Um tipico arco faringeo contem os seguintes componentes (Fig. 10-3A e B): 
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FIGURA 10-3 A, Esquema das bolsas faringeas e das arterias dos arcos faringeos. B, Corte 
horizontal atraves do embriao mostrando o assoalho da faringe primitiva e ilustrando a origem da 
camada germinativa dos componentes do arco faringeo. 

• Uma arteria de arco faringeo (ramo aortico do arco) que surge a partir do tronco arterioso do coragao primitivo 
e passa ao redor do primordio da faringe para entrar na aorta dorsal. 

• Um eixo cartilaginoso que forma o esqueleto do arco. 

• Um componente muscular que e o primordio dos musculos na cabega e no pescogo. 

• Um nervo que supre a mucosa e os musculos derivados do arco. 

Derivados das Arterias dos Arcos Faringeos 

A transformagao das arterias dos arcos no padrao arterial da cabega e pescogo do adulto e descrita na segao dos 
derivados das arterias dos arcos faringeos no Capitulo 14. 

Derivados das Cartilagens dos Arcos Faringeos 

A extremidade dorsal da cartilagem do primeiro arco ossifica-se para formar dois ossos da orelha media, o 
martelo e a bigorna (Fig. 10-4; Tabela 10-1). A porgao media da cartilagem regride, mas seu pericdndrio forma o 

ligamento anterior do martelo e o ligamento esfenomandibular (Fig. 10-4B). As porgoes ventrais da cartilagem do 





primeiro arco formam o primordio da mandfbula em formato de ferradura. Cada metade da mandfbula se forma 
em posicao lateral e em mtima associacao a sua cartilagem. A cartilagem desaparece quando a mandfbula se 
desenvolve em torno dela, por ossificagao intramembranosa (Cap. 15). 


Tabela 10-1 

Estruturas Derivadas dos Componentes dos Arcos Faringeos 


ARCO NERVO MUSCULOS ESTRUTURAS LIGAMENTOS 

ESQUELETICAS 

Primeiro 

(mandibular) 

Trigeminal (NC V) f 

Musculos da mastigagaot 
Milo-hioideo e ventre 
anterior do digastrico 
Tensor do timpano 

Tensor do veu palatino 

Martelo 

Bigorna 

Ligamento anterior 
do martelo 
Ligamento 

esfenomandibular 

Segundo 

(hioideo) 

Facial (NC VII) 

Musculos da expressao facial® 
Estapedio 

Estilo-hioideo 

Ventre posterior do digastrico 

Estribo (porgao) 
Processo estiloide 

Corno menor do osso 

hioide 

Ligamento estilo- 
hioideo 

Terceiro 

Glossofaringeo (NC IX) 

Estilofaringeo 

Corno maior do osso 

hioide 


Quarto e sexto 1 i 

Ramo laringeo superior do 
vago (NC X) 

Ramo laringeo recorrente 
do vago (NC X) 

Cricotireoideo 

Elevador do veu palatino 
Constritores da faringe 
Musculos intrinsecos da 
laringe 

Musculos estriados do 
esofago 

Cartilagem tireoide 
Cartilagem cricoide 
Cartilagem aritenoide 
Cartilagem 
corniculada 
Cartilagem 
cuneiforme 



Os derivados das arterias dos arcos faringeos sao descritos no Capitulo 14. 

divisao oftalmica do quinto nervo craniano (NC V) nao supre nenhum componente dos arcos faringeos. 

^Temporal, masseter, pterigoideos medial e lateral. 

§ Bucinador, auricular, frontal, platisma, orbicular dos labios e orbicular dos olhos. 

H 0 quinto arco farlngeo regride. Os componentes cartilaginosos do quarto e sexto arcos se fusionam para formaras cartilagens da laringe. 
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FIGURA 10-4 A, Vista lateral esquematica da cabega, pescogo e regioes toracicas de um embriao de 
4 semanas, mostrando a localizagao das cartilagens nos arcos faringeos. B, Vista similar de um feto 
de 24 semanas, mostrando os derivados adultos das cartilagens dos arcos. Observe que a mandibula e 
formada por ossificagao intramembranosa do tecido mesenquimal ao redor da cartilagem do primeiro 
arco. 


A extremidade dorsal da cartilagem do segundo arco contribui para o estribo da orelha media e o processo 
estiloide do osso temporal. A parte da cartilagem entre o processo estiloide e o osso hioide regride; seu 
pericondrio forma o ligamento estilo-hioideo. A extremidade ventral da cartilagem do segundo arco ossifica-se, 
formando o corno menor do osso hioide. 















A cartilagem do terceiro arco ossifica-se para formar o corno maior do osso hioide (o corpo do hioide forma-se a 
partir da eminencia hipofarmgea — ver Desenvolvimento da Lingua). As cartilagens do quarto e sexto arcos se 
fusionam para formar as cartilagens laringeas, exceto a epiglote. As cartilagens da epiglote e da tireoide parecem 
se desenvolver a partir das celulas da crista neural (Fig. 10-21 A a C). A cartilagem cricoide desenvolve-se a partir 
do mesoderma. 

Derivados Musculares dos Arcos Faringeos 

Os componentes musculares dos arcos formam varios musculos da cabega e do pescogo; por exemplo, a 
musculatura do primeiro arco forma os musculos da mastigagao, dentre outros (Fig. 10-5 A e B e Tabela 10-1). 
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FIGURA 10-5 A, Vista lateral da cabega, pescogo e regioes toracicas de um embriao de4 semanas 
mostrando os musculos derivados dos arcos faringeos. A seta mostra o trajeto feito pel os mioblastos a 
partir dos miotomos occipitais para formar a musculatura da lingua. B, Regioes da cabega e pescogo 
de um feto de 20 semanas, mostrando os musculos derivados dos arcos faringeos. Partes dos 
musculos platisma e esternocleidomastoideo foram removidas para mostrar os musculos mais 
profundos. Observe que os mioblastos do segundo arco migram do pescogo para a cabega, onde se 
originam os musculos da expressaofacial. Esses musculos sao inervados pelo nervofacial (nervo 
craniano VII), o nervo do segundo arco faringeo. 


Derivados dos Nervos dos Arcos Faringeos 

Cada arco e suprido por seu proprio nervo craniano (NC). Os componentes eferentes viscerais especiais (branquiais) dos 
nervos cranianos suprem os musculos derivados dos arcos faringeos (Fig. 1 0-6/A e Tabela 10-1). Como o 
mesenquima dos arcos faringeos contribui para a formagao da derme e das membranas mucosas da cabega e do 
pescogo, essas areas sao supridas por nervos aferentes viscerais especiais. A pele da face e inervada pelo quinto nervo 
craniano (NC V, ou nervo trigemeo); contudo, apenas seus dois ramos caudais ( maxilar e mandibular) inervam 
derivados do primeiro arco faringeo (Fig. 10-6B). O NC V e o principal nervo sensitivo da cabega e do pescogo eeo 
nervo motor dos musculos da mastigagao. Seus ramos sensitivos inervam a face, os dentes e as membranas 
mucosas das cavidades nasais, palato, boca e lingua (Fig. 10-6C). O setimo nervo craniano (NC VII, ou nervo 
facial), o nono nervo craniano (NC IX, ou nervo glossofaringeo) e o decimo nervo craniano (NC X, ou nervo vago) 
inervam o segundo e o terceiro arco e os arcos caudais (do quarto ao sexto), respectivamente. O ramo laringeo 
superior do nervo vago inerva o quarto arco, ao passo que seu ramo laringeo recorrente inerva o sexto arco. Os 
nervos do segundo ao sexto arco faringeo (Fig. 1 0-6 A) inervam as membranas mucosas da lingua, faringe e laringe 
(Fig. 10-60. 










Palaiol 


Esolago 


Glandulas sublingual, 
parotida e submandibular 


Laringe 


Cavidade nasa 


Lingua 


1® arco faringeo 


V 2 

Divisao maxiiar do 
nervo trigeminal 


2® arco taringeo 

V 3 I I VII 

Orvisao I_I Nervo tacial 

mandibular do 
nervo trigeminal 


3' aroo faringeo 


4® arco faringeo 


IX 

Nervo glossolaringeo 


X 

Nervo vago 


FIGURA 10-6 A, Vista lateral das regioes da cabega, pescogo e torax de um embriao de4 semanas, 
mostrando os nervos cranianos que inervam os arcos faringeos. B, Regioes da cabega e do pescogo de 
um feto de 20 semanas, mostrando a distribuigao superficial dos dois ramos caudais do nervo do 
primeiro arco (nervo craniano V). C, Corte sagital da cabega e pescogo fetais, mostrando a distribuigao 
profunda de fibras sensitivas dos nervos que suprem os dentes e a mucosa da I ingua, da faringe, da 
cavidade nasal, do palato e da laringe. 


Bolsas faringeas 

A faringe primitiva alarga-se cranialmente onde se une com o estomodeu, e estreita-se caudalmente, onde se liga ao 
esdfago (Fig. 10-3 A). O endoderma da faringe reveste as superficies internas dos arcos faringeos das bolsas 
faringeas (Figs. 10-ID e E e Fig. 10 -7 A). Os pares de bolsas se desenvolvem em uma sequencia craniocaudal entre 
os arcos. O primeiro par de bolsas, por exemplo, fica entre o primeiro e o segundo arco faringeo. Quatro pares de 
bolsas sao bem-definidos; o quinto par e ausente ou rudimentar. O endoderma das bolsas entra em contato com o 
ectoderma dos sulcos faringeos e, juntos, formam as membranas faringeas de camada dupla (Fig. 10-3B). A 
expressao do gene Tbx2 ms bolsas faringeas e essential para aformagdo dos arcos e bolsas faringeos. 






Derivados das Camadas Germinativas 
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FIGURA 10-7 Cortes horizontais esquematicos do embriao mostrando os derivados adultos das 
bolsas faringeas. A, Com 5 semanas. Observe que o segundo arco faringeo cresce sobre o terceiro e 
quarto arcos, e sao englobados do segundo ao quarto sulcos faringeos dentro do seio cervical. B, Com 
6 semanas. C, Com 7 semanas. Observe a migragao do timo, das glandulas paratireoides e tireoide em 
desenvolvimento para o pescogo. 


Derivados das Bolsas Faringeas 

A primeira bolsa da origem ao recesso tubotimpanico (Fig. 10-7B). A primeira membrana faringea contribui para 
a formacao da membrana timpanica (timpano) (Fig. 10-7C). A cavidade do recesso tubotimpanico da origem a 
cavidade timpanica e ao antro mastoideo. A conexao do recesso tubotimpanico com a faringe forma a tuba 
faringotimpanica (tuba auditiva). 

A segunda bolsa e amplamente obliterada com o desenvolvimento da tonsila palatina (Figs. 10-7 C e 10-8). Uma 
parte desta bolsa permanece como o seio tonsilar (fossa). O endoderma da segunda bolsa prolifera e cresce 
penetrando no mesenquima subjacente. A parte central destes brotos se fragmenta, formando criptas tonsilares 
(depressoes digitiformes). O endoderma da bolsa forma o epitelio superficial e o revestimento das criptas. 
Proliferacao linfoide ocorre aproximadamente no setimo mes, ao passo que os centros germinativos nao estao 
aparentes ate o periodo neonatal. 
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FIGURA 10-8 Corte sagital das regiSes da cabega, pescogo e torax de um feto de 20 semanas, 
mostrando os derivados adultos das bolsas faringeas e a descida da glandula tireoide para o pescogo. 


A terceira bolsa se expande e desenvolve uma parte dorsal bulbar compacta e uma parte oca ventral alongada 
(Fig. 10-7B). A conexao entre a bolsa e a faringe e reduzida a um ducto estreito que logo degenera. Na sexta semana 
do desenvolvimento, o epitelio de cada parte bulbar dorsal comeca a se diferenciar na glandula paratireoide 
inferior. O epitelio da parte ventral alongada do terceiro par de bolsas prolifera, obliterando suas cavidades. Essas 
partes se unem no piano mediano para formar o timo. Os primordios do timo e das glandulas paratireoides 
perdem as suas conexoes com a faringe. Posteriormente, as glandulas paratireoides inferiores separam-se do timo e 
vao repousar na superficie dorsal da glandula tireoide, enquanto o timo descende para o mediastino superior 
(Figs. 10-7C e 10-8). O mesenquima circunjacente ao primordio timico e oriundo das celulas da crista neural 

Seios e cistos auriculares 

Pequenos seios e cistos auriculares sao geralmente localizados em uma area triangular da pele anterior a 
auricula da orelha externa (Fig. 10-9D); no entanto, podem ocorrer em outros locais em torno da auricula ou no 
seu lobulo (lobulo da orelha). Embora alguns seios e cistos sejam remanescentes do primeiro sulco faringeo, 
outros representam pregas ectodermicas sequestradas durante a formacao do pavilhao auricular a partir das 
saliencias auriculares (tumefacoes que formam a orelha). 
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FIGURA 10-9 A, Vista lateral das regioes da cabega, pescogo e torax indicando os locals 
anterlores de aberturas do seio cervical e bolsas faringeas (2 e 3). As linhas tracejadas indicam 
possiveis trajetos de fistulas branquiais. B, A base embriologica dos varios tipos de seios cervicais. 
C, Desenho de uma fistula cervical resultante da persistence de partes do segundo sulco farlngeo e 
da segunda bolsa farlngea. D, Possiveis locals de cistos cervicais e de aberturas de seios e fistulas 
cervicais. Um vestigio cervical tambem e ilustrado. 


As porcoes dorsais da quarta bolsa desenvolvem-se na glandula paratireoide superior, que se situa na 
superficie dorsal da tireoide (Fig. 10-7B). As glandulas paratireoides derivadas das terceiras bolsas descendem com 
o timo e vao para uma posicao mais inferior que as glandulas paratireoides derivadas das quartas bolsas (Fig. 10- 
8). A porcao ventral alongada de cada uma das quartas bolsas forma o corpo ultimofaringeo, que se fusiona com a 
glandula tireoide, dando origem as celulas parafoliculares (celulas C) da glandula tireoide. Essas celulas 
produzem calcitonina, um hormonio envolvido na regulagao do calcio. As celulas C se diferenciam a partir das 
celulas da crista neural que migram dos arcos faringeos para o quarto par de bolsas faringeas. 

Seios cervicais (branquiais) 

Os seios cervicais sao incomuns, e quase todos os que se abrem externamente na parte lateral do pescogo 
resultam da falta de obliteragao do segundo sulco faringeo e do seio cervical (Figs. 10-9 B e 10-10 A). Em geral, o 
seio se abre na borda anterior do musculo esternocleidomastoideo no tergo inferior do pescogo. As anomalias 
dos outros sulcos faringeos ocorrem em aproximadamente 5% dos casos. 












FIGURA 10-10 A, Pescogo de uma crianga mostrando um cateter inserido pela abertura externa de 
um seio cervical (branquial). O cateter possibilita a definigao do comprimento do trato, o quefacilita 
a excisao cirurgica. B, Um fistulograma de uma fistula cervical com pi eta. A radiografia e feita apos 
injegao de um meio de contraste, mostrando o trajeto da fistula pelo pescogo. 

Seios cervicais externos sao comumente detectados durante a infancia devido a descarga de material 
mucoso a partir dos seus orificios no pescogo. Esses seios cervicais laterais sao bilaterais em cerca de 10% dos 
casos e sao comumente associados aos seios auriculares. 

Seios cervicais internos se abrem na faringe e sao muito raros. Quase todos resultam da persistencia da 
porcao proximal da segunda bolsa faringea, de modo que eles geralmente se abrem dentro do seio tonsilar ou 
proximo ao arco palatofaringeo. Em geral, essa bolsa desaparece quando as tonsilas palatinas se desenvolvem; 
seu remanescente e o seio tonsilar. 

Fistula cervical (branquial) 

Um canal anormal que se abre internamente no seio tonsilar e extemamente na regiao lateral do pescogo e 
uma fistula cervical. Esse defeito congenito raro resulta da persistencia de partes do segundo sulco faringeo e 


da segunda bolsa faringea (Figs. 10-9C e D e 10-1 OB). A fistula ascende de sua abertura no pescogo atraves do 
tecido subcutaneo e do musculo platisma para a lea near o seio tonsilar. 

Cistos cervicais (branquiais) 

O terceiro e o quarto arcos faringeos sao incorporados ao seio cervical (Fig. 10-7 A). Remanescentes de partes 
do seio cervical, o segundo sulco, podem persistir e formar um cisto esferico ou alongado (Fig. 10-9D). Os cistos 
cervicais frequentemente nao se tornam aparentes ate o final da infancia ou inicio da idade adulta, quando 
produzem no pescogo uma turn eta cao de crescimento lento e indolor (Fig. 10-11). Os cistos crescem devido ao 
acumulo de liquido e de restos celulares derivados da descamagao do seu revestimento epitelial (Fig. 10-12). 



FIGURA 10-11 Edema produzido por um cisto cervical no pescogo de um menino. Com 
frequencia, os cistos cervicais se situam livremente no pescogo logo abaixo do angulo da 
mandibula, mas podem se desenvolver em qualquer local ao longo da borda anterior do musculo 
esternocleidomastoideo, como neste caso. 




FIGURA 10-12 Um grande cisto cervical (B) mostrado pela tomografia computadorizada (TC) da 
regiao do pescogo de uma mulher que apresentava um “carogo” no pescogo, semelhante ao 
mostrado na Figura 10-11.0 cisto de baixa densidade e anterior ao musculo 
esternocleidomastoideo direito (s) ao nivel do osso hioide (h). O aspecto normal da bainha carotidea 
esquerda (c) e mostrado para comparar com a bainha comprimida do lado direito. (De McNab T, McLennan 

MK, Margolis M: Radiology rounds. Can Fam Physician 41:1673, 1995.) 


Vestigios cervicais (branquiais) 

Em geral, as cartilagens faringeas desaparecem, exceto as partes que formam ligamentos ou ossos; contudo, 
em casos incomuns, remanescentes cartilaginosos ou osseos das cartilagens dos arcos faringeos aparecem sob a 
pele na parte lateral do pescogo. Estes sao geralmente encontrados em posigao anterior ao tergo inferior do 
musculo esternocleidomastoideo (Fig. 10-9D). 

Sulcos faringeos 

As regioes da cabega e do pescogo do embriao humano apresentam quatro sulcos (fendas) em cada lado durante a 
quarta e a quinta semana (Fig. 10-1 A). Esses sulcos 

Sindrome do primeiro arco faringeo 

O desenvolvimento anormal do primeiro arco faringeo resulta em varias anomalias congenitas dos olhos, 
orelhas, mandibula e palato que, juntos, constituem a sindrome do primeiro arco faringeo (Fig. 10-13). Acredita-se 
que tal sindrome resulte da migragao insuficiente de celulas da crista neural para o primeiro arco durante a 
quarta semana. Ha duas manifestagoes clinicas principais da sindrome do primeiro arco: 


FIGURA 10-13 Crianga com sindrome do primeiro arco, um conjunto de anomalias que resultam 
da deficiencia de migragao de celulas da crista neural para o primeiro arco faringeo. Observe o 
pavilhao auricular deformado, apendice pre-auricular, defeito na bochecha entre a auricula e a boca, 
hipoplasia da mandibula e macrostomia (boca grande). 
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separam os arcos faringeos externamente; apenas um par deles contribui para formar estruturas - o primeiro 
persiste como o meato aciistico externo (canal do ouvido) (Fig. 10-7CJ. Os outros sulcos ficam em uma depressao 
em formato de fenda (o seio cervical) e geralmente sao obliterados com o seio durante o desenvolvimento do 
pescoco (Fig. 1 0-7/A e B). Defeitos congenitos do s egundo sulco faringeo sao os mais comuns desses defeitos. 

Membranas faringeas 

Tais membranas se formam onde os epitelios dos sulcos e das bolsas se encontram. As membranas aparecem no 
assoalho dos sulcos durante a quarta semana (Figs. 10-ID e 10-3J3). Apenas um par de membranas contribui para 
a formacao de estruturas no adulto; a primeira torna-se a membrana timpanica (Fig. 10-7C). 


Desenvolvimento da glandula tireoide 


A glandula tireoide e a primeira gldndula endocrina a se desenvolver. Comega a se formar com aproximadamente 24 
dias a partir de um espessamento endodermico mediano no assoalho da faringe primitiva. Esse espessamento logo 
forma uma pequena saliencia - o primordio da tireoide (Fig. 10-14 A). Com o crescimento do embriao e da lingua, a 
tireoide em desenvolvimento desce pelo pescogo, passando ventralmente ao osso hioide e as cartilagens laringeas 
em desenvolvimento. Por um curto periodo, a tireoide fica conectada a lingua pelo ducto tireoglosso (Fig. 10-14 A e 
B). Como resultado da rapida proliferagao celular, o lumen do diverticulo da tireoide logo oblitera e se divide em 
lobos direito e esquerdo, que sao conectados pelo istmo da tireoide da glandula tireoide. 



Primordio 
da tireoide 


Forame 


tireoglosso 


Esofago 


Antigo 
membrana 
orofaringea 


Osso hioide em 
desenvolvimento 


B 


C 



Forame cego 


Ducto tireoglosso 


Local de atrofia 
do ducto 


Traqueia 


Osso hioide 


tireoide 


Osso hioide 


Palato duro Palato mole 


Forame cego 
da lingua 


Trato antigo do 
ducto tireoglosso 


Lobo 
da 

tireoide 


Laringe 

Glandula tireoide 


FIGURA 10-14 Desenvolvimento da glandula tireoide. A e B, Cortes sagitais esquematicos das 
regioes da cabega e do pescogo com 5 e 6 semanas, mostrando estagios sucessivos no 
desenvolvimento da glandula tireoide. C, Corte similar da cabega e pescogo do adulto mostrando o 
trajeto feito pela glandula tireoide durante sua descida embrionaria (indicado pelo trato antigo do ducto 
tireoglosso). 


Na setima semana, a glandula tireoide assume sua forma definitiva e, em geral, ja atingiu sua local izacao final no 
pescogo (Fig. 10-14C). Nessa ocasiao, geralmente o ducto tireoglosso ja degenerou e desapareceu. A abertura 
proximal do ducto tireoglosso persiste como uma pequena fosseta - o forame cego no dorso da lingua (Fig. 10-70. 



Um lobo piramidal da glandula tireoide se estende superiormente a partir do istmo em aproximadamente 50% das 
pessoas. Esse lobo pode estar preso ao osso hioide por tecido fibroso, musculo liso ou ambos. 

Sindrome de digeorge 

Criancas com sindrome de DiGeorge nascem sem o timo e sem as glandulas paratireoides. A doenca e 
caracterizada por hipoparatireoidismo congenito (hipocalcemia); suscetibilidade aumentada as infeccoes 
(devido a deficiencia imunologica - especificamente a funcao defeituosa dos linfocitos T); anomalias do palato; 
micrognatia (obstrucao das vias aereas devido ao retroposicionamento da lingua); orelhas chanfradas com 
implantacao baixa; fendas nasais e anormalidades cardlacas (defeitos do arco da aorta e do coracao). A sindrome 
de DiGeorge ocorre quando a terceira e a quarta bolsas farlngeas nao se diferenciam no timo e nas glandulas 
paratireoides. Os defeitos facials ao nascimento resultam principalmente do desenvolvimento anormal dos 
componentes do primeiro arco faringeo durante a formacao da face e das orelhas. A sindrome de DiGeorge 
costuma envolver microdelegdo (regiao 22qll.2), mutagao nos genes HIRA e UFDIL e Tbxl e defeitos nas celulas da crista 
neural. A incidencia da sindrome de DiGeorge e de 1 em 2.000 a 4.000 nascimentos. 

Glandulas paratireoides ectopicas 

As paratireoides sao altamente variaveis em numero e localizacao. Elas podem ser encontradas em qualquer 
lugar proximo ou dentro da tireoide ou do timo (Fig. 10-15). As glandulas superiores sao mais constantes em 
posicao em comparacao com as inferiores. Ocasionalmente, uma glandula paratireoide inferior nao desce e 
permanece perto da bifurcagao da arteria carotida comum. Em outros casos, ela pode acompanhar o timo para 
dentro do torax. 


Osso hioide 



Glandula paratireoide 
que nao desceu 


Ducto tireoglosso 
persistente 


Glandula tireoide 


Glandulas paratireoides 
superiores 


Traqueia 


Manubrio do 
esterno 


Tecido ti'mico 


acessorio 


Cartilagem 

tireoidea 


Cordao persistente 
do tecido ti'mico 


Glandula paratireoide 
inferior ectopica 


FIGURA 10-15 Vista anterior da glandula tireoide, timo e glandulas paratireoides, mostrando varias 
anomalias congenitas possiveis que podem ocorrer. 


Numero anormal de glandulas paratireoides 

Em casos incomuns, pode haver mais de quatro glandulas paratireoides. As glandulas paratireoides 
supranumerarias resultam, provavelmente, da divisao dos primordios das glandulas originais. A ausencia de 










uma glandula paratireoide resulta da falta de diferenciacao de um dos primordios ou da atrofia de uma 
glandula durante o initio do seu desenvolvimento. 


Durante a 11- semana, o coloide comega a aparecer nos foliculos tireoidianos; portanto, a concentracao de iodo 
e a sintese dos hormonios tireoidianos podem ser demonstradas. Por volta de 20 semanas, os niveis dos hormonios 
fetais estimulantes da tireoide e tiroxina comegam a aumentar, alcancando os niveis adultos por volta da 35- 
semana. 

Desenvolvimento da lingua 

No final da quarta semana, uma elevagao triangular mediana aparece no assoalho da faringe primitiva, 
imediatamente anterior ao forame cego (Fig. 10-21 A). Tal elevagao - o broto lingual mediano (corpusculo lingual) 
- e a primeira indicagao do desenvolvimento da lingua. Logo, dois brotos linguais laterals ovais (corpusculos 
linguais distais) se desenvolvem em cada lado do broto lingual mediano. Os tres brotos linguais resultam da 
proliferagao do mesenquima nas porgoes ventromediais do primeiro par de arcos faringeos. Os brotos linguais 
laterals aumentam rapidamente de tamanho, fusionam-se um com o outro e crescem sobre o broto lingual 
mediano. 

Cistos e seios do ducto tireoglosso 

Um remanescente do ducto tireoglosso pode persistir e formar um cisto na lingua ou na parte anterior do 
pescogo, em geral, imediatamente inferior ao osso hioide (Fig. 10-16). O edema produzido por um cisto do 
ducto tireoglosso costuma se desenvolver como uma massa mediana movel, indolor e progressivamente 
crescente (Fig. 10-17). O cisto pode conter algum tecido tireoidiano. Apos a infecgao de um cisto, ocorre a 
perfuragao da pele em alguns casos, formando um seio do ducto tireoglosso, que geralmente se abre no piano 
mediano do pescogo, anteriormente as cartilagens laringeas (Fig. 10-18/1). 



FIGURA 10-16 Imagem de tomografia computadorizada de um cisto do ducto tireoglosso. O cisto 
esta localizado no pescogo anterior a cartilagem tireoide (Fig. 10-46). 
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FIGURA 10-17 Imagens de tomografia computadorizada. A, O nivel da membrana tireoidea e a 
base da epiglote. B, O nivel da cartilagem tireoide, que esta calcificada. O cisto do ducto tireoglosso 
estende-se cranialmente a margem do osso hioide. 



FIGURA 10-18 A, Esquema da cabega e do pescogo mostrando as possiveis localizagoes de 
cistos do ducto tireoglosso. Esta tambem ilustrado um seio do ducto tireoglosso. As linhas 
tracejadas indicam o caminho tornado pelo ducto durante a descida da tireoide em desenvolvimento 
a partir do forame cego ate a sua posigao final na parte anterior do pescogo. B, Esquema 
semelhante ilustrando cistos do ducto tireoglosso lingual e cervical. A maioria dos cistos do ducto 
tireoglosso localiza-se logo abaixo do osso hioide. 


Glandula tireoide ectopica 

Raramente, uma glandula tireoide ectopica esta localizada ao longo do seu trajeto normal de descida a partir 
da lingua (Fig. 10-14B). Em 90% dos casos, ela e representada por tecido glandular tireoidiano lingual. A 
descida incompleta da tireoide resulta na glandula tireoide sublingual, que aparece na parte superior do 
pescogo ou logo abaixo do osso hioide (Figs. 10-19 e 10-20). Em 70% dos casos, uma glandula tireoide 
sublingual ectopica e o unico tecido tireoidiano presente.E clinicamente importante diferenciar uma glandula 
tireoide ectopica de um cisto do ducto tireoglosso, ou de um tecido tireoidiano acessorio, para impedir a 
remogdo cirurgica inadvertida da glandula tireoide, pois este pode ser o unico tecido tireoidiano presente. O 
insucesso em reconhecer a glandula tireoide pode tornar a pessoa permanentemente dependente de medicagao 
tireoidiana. 
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FIGURA 10-19 A cabega e pescogo mostrando os locais usuais do tecido tireoidiano ectopico. A 
linha tracejada indica o trajeto seguido pela glandula tireoide durante sua descida, assim como o 
trato antigo do ducto tireoglosso. 



FIGURA 10-20 A, Massa tireoidiana sublingual em uma menina de 5 anos de idade. B, 

Cintilografia utilizando tecnecio-99m (pertecnetato de tecnecio) mostrando uma glandula tireoide 
sublingual (*) na parte anterior do pescogo, sem evidencias de tecido tireoidiano funcional. (DeLeung 

AKC, Wong AL, Robson WLLM: Ectopic thyroid gland simulating a thyroglossal duct cyst. Can J Surg 38:87,1995.) 


Os brotos laterals fusionados formam os dois ter cos anteriores da lingua (parte oral) (Fig. 10-21C). O piano da 
fusao dos brotos laterals e indicado superficialmente por um sulco mediano da lingua e internamente pelo septo 
lingual fibroso. O broto lingual mediano nao forma nenhuma parte reconhecivel da lingua adulta. 

A formagao do tergo posterior da lingua (parte faringea) e indicada por duas elevagoes que se desenvolvem 
caudalmente ao forame cego (Fig. 10-21A): 




• A copula (ligagao), que se forma pela fusao das partes ventromediais do segundo par de arcos faringeos. 

• A eminencia hipofaringea, que se desenvolve caudalmente a copula a partir do mesenquima das partes 
ventromediais do terceiro e quarto pares de arcos faringeos. 

Com o desenvolvimento da lingua, a copula e gradativamente englobada pelo crescimento da eminencia 
hipofaringea e desaparece (Fig. 10-21 B e C). Como resultado, a parte faringea da lingua se desenvolve a partir da 
parte rostral da eminencia hipofaringea. A linha de fusao das partes anterior e posterior da lingua e 
aproximadamente indicada por um sulco em formato de V - o sulco terminal (Fig. 10-210. As celulas da crista 
neural migram para a lingua em desenvolvimento e dao origem ao tecido conjuntivo e aos vasos da lingua. A 
maior parte dos musculos da lingua deriva dos mioblastos (progenitores miogenicos) que migram dos somitos 
occipitais (Fig. 10-5A). O nervo hipoglosso (NC XII) acompanha os mioblastos durante sua migracao e inerva os 
musculos da lingua a medida que estes se desenvolvem. Os mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento da 
lingua incluem fatores regidadores miogenicos, os genes homeoticos box pareados Pax3 e Pax7, assim como o fator de 
crescimento transformador p (TGF-|3 ), fator de crescimento fibroblastico (FGF) e genes sonic hedgehog (SHH). 
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FIGURA 10-21 A e B, Cortes horizontais esquematicos atraves da faringe mostrando os estagios 
sucessivos no desenvolvimento da lingua durante a quarta e a quinta semanas. C, Desenho da lingua 
do adulto, mostrando como o suprimento nervoso de sua mucosa deriva dos arcos faringeos. 


Cistos e fistulas linguais congenitos 

Os cistos da lingua podem ser derivados de remanescentes do ducto tireoglosso (Fig. 10-14/1). Eles podem 
aumentar de tamanho e produzir sintomas de desconforto faringiano, disfagia (dificuldade na degluticao) ou 
ambos. As fistulas sao tambem derivadas da persistencia de partes linguais do ducto tireoglosso; elas se abrem 
atraves do forame cego para a cavidade oral. 

Anquiloglossia 

O freio da lingua geralmente conecta a superficie inferior da lingua ao assoalho da boca (Fig. 10-22). A 
anquiloglossia (lingua presa) ocorre em torno de 1 em 300 crianpas norte- americanas, mas geralmente nao tern 
significado funcional. Um freio curto costuma se alongar com o tempo, tornando desnecessaria a correcao 
cirurgica da anomalia. 



FIGURA 10-22 Um lactente com anquiloglossia (lingua presa). Observe ofreio curto, que se 
estende para a ponta da lingua. A anquiloglossia interfere na protrusao da lingua e pode tornar a 
amamentagao dificil. 


Papllas e Corpusculos Gustativos da Lingua 

As papilas linguais aparecem ao final da oitava semana. As papilas circunvaladas e foliaceas aparecem primeiro, 
proximo aos ramos terminais do nervo glossofaringeo (NC IX). As papilas fungiformes aparecem mais tarde, junto 
das terminagoes do ramo do nervo facial corda timpanico. As papilas linguais longas e numerosas sao chamadas 
de papilas filiformes, assim denominadas por causa do seu aspecto muito delgado. Elas se desenvolvem durante o 
periodo fetal initial (10 a 11 semanas) e contem terminagoes nervosas aferentes sensiveis ao tato. 

Os corpusculos gustativos se desenvolvem durante a 11- a 13- semana por interacao indutiva entre as celulas 
epiteliais da lingua e as celulas nervosas gustativas dos nervos cordatimpanico, glossofaringeo e vago. Com 26 a 28 
semanas, respostas faciais do feto podem ser induzidas por substancias de gosto amargo; indicando que, nesse 
estagio, as vias reflexas entre os corpusculos gustativos e os musculos faciais ja estao estabelecidas. 

Inervagao da Lingua 

A inervagao sensitiva da mucosa da maior parte dos dois tergos anteriores da lingua (parte oral) provem do ramo 
lingual da divisao mandibular do nervo trigemeo (NC V), o nervo do primeiro arco faringeo (Fig. 10-21C). Embora 
o nervo facial seja o nervo do segundo arco faringeo, seu ramo corda timpanico supre os corpusculos gustativos 
nos dois tergos anteriores da lingua, exceto nas papilas circunvaladas. Em virtude do componente do segundo arco, 
a copula (parte estreita conectando duas estruturas), recobre-se pelo terceiro arco, o nervo facial nao supre 
nenhuma parte da mucosa, exceto os corpusculos gustativos da parte anterior da lingua. As papilas circunvaladas 
na lingua anterior sao inervadas pelo nervo glossofaringeo (NC IX) do terceiro arco faringeo (Fig. 10-21C). O tergo 
posterior da lingua e inervado principalmente pelo nervo glossofaringeo (NC IX) do terceiro arco faringeo. O ramo 
laringeo superior do nervo vago (NC X) do quarto arco supre uma pequena area da lingua, anterior a epiglote 
(Fig. 10-21C). Todos os musculos da lingua sao supridos pelo nervo hipoglosso (NC XII), exceto o palatoglosso, que 
e suprido, a partir do plexo faringeo, por fibras que se originam do nervo vago (NC X). 

Desenvolvimento das glandulas salivares 

Durante a sexta e a setima semana, as glandulas salivares comegam como brotos epiteliais solidos a partir do 
endoderma da cavidade oral primitiva (Fig. 10-6C). Os brotos sofrem ramificagao morfogenica e crescem no 
mesenquima subjacente. O tecido conjuntivo das glandulas deriva de celulas da crista neural. Todo o tecido 
parenquimatoso (secretor) surge por proliferagao do epitelio oral. 

As glandulas parotidas sao as primeiras a aparecer (no initio da sexta semana). Elas se desenvolvem de brotos 
que surgem do revestimento ectodermico oral proximo aos angulos do estomodeu. Os brotos crescem em diregao 
as orelhas e se ramificam para formar cordoes compactos com extremidades arredondadas. Posteriormente, os 
cordbes se canalizam e se transformam em ductos por volta da 1- semana. As extremidades arredondadas dos 



cordSes se diferenciam em acinos. As secrecoes comecam com 18 semanas. A capsula e o tecido conjuntivo se 
desenvolvem do mesenquima circunjacente. 

As glandulas submandibulares aparecem ao final da sexta semana. Elas se desenvolvem a partir de brotos 
endodermicos no assoalho do estomodeu. Prolongamentos celulares compactos crescem posteriormente, 
lateralmente a lingua em desenvolvimento. Mais tarde, estes se ramificam e se diferenciam. Os acinos comecam a 
se formar com 12 semanas, e a atividade secretora comeca com 16 semanas. O crescimento das glandulas 
submandibulares continua apos o nascimento com a fonuacao dos acinos mucosos. Lateral ao desenvolvimento da 
lingua forma-se um sulco linear; que logo se fecha para formar o ducto submandibular. 

As glandulas sublinguais aparecem na oitava semana, aproximadamente 2 semanas mais tarde que as outras 
glandulas salivares (Fig. 10-6C). Elas se desenvolvem a partir de multiplos brotos epiteliais endodermicos no sulco 
paralingual. Tais corpusculos ramificam-se e canalizam para formar 10 a 12 ductos que se abrem 
independentemente no assoalho da boca. 

Desenvolvimento da face 

Os primordios da face comecam a aparecer no initio da quarta semana em torno do estomodeu primitivo (Fig. 10- 
23 A). O desenvolvimento da face depende da influencia indutora de tres areas organizadoras: 
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FIGURA 10-23 A a Diagrama ilustrando os estagios progressives no desenvolvimento da face 
hum ana. 

• Prosencefalo (que estabelece um gradiente do fator SHH) 

• Ectoderma frontonasal 

• Olho em desenvolvimento 

Os cinco primordios da face que aparecem como proeminencias ao redor do estomodeu (Fig. 10-23 A) sao: 

• Proeminencia frontonasal 

• O par de proeminencias maxilares 

• O par de proeminencias mandibulares 

As proeminencias maxilares e mandibulares derivam do primeiro par de arcos faringeos. As proeminencias sao 
produzidas pelo mesenquima oriundo das celulas da crista neural que migram para os arcos durante a quarta 
semana do desenvolvimento. Essas celulas sao a fonte principal dos componentes do tecido conjuntivo, inclusive 
da cartilagem, dos ossos e dos ligamentos nas regioes facial e oral. 

A proeminencia frontonasal (PFN) circunda a parte ventrolateral do prosencefalo, que origina as vesiculas 
opticas formadoras dos olhos (Figs. 10-23 A e 10-24). A parte frontal da PFN forma a testa; a parte nasal, o limite 
rostral do estomodeu e do nariz. As proeminencias maxilares formam os limites laterals do estomodeu, e as 









proeminencias mandibulares constituem o limite caudal do estomodeu (Figs. 10-23 A e 10-24). A mandibula e o 
labio inferior sao as primeiras partes da face a se formar; resultam da fusao das extremidades mediais das 
proeminencias mandibulares. A "covinha do queixo" comum resulta da fusao incompleta das proeminencias. 



FIGURA 10-24 Micrografia eletronica de varredura da vista ventral de um embriao humano de 
aproximadamente 33 dias (estagio 15 de Carnegie, comprimento vertice-nadegas, 8 mm). Observe o 
processo frontonasal proeminente (PFN) circundando o encefalo anterior. Observe tambem as fossetas 
nasais (FN) localizadas nas regiSes ventralaterais da proeminencia frontonasal. As proeminencias 
nasais mediais e laterais circundam essas fossetas. As proeminencias maxilares (PMX) formam os 
limites laterais do estomodeu. As proeminencias mandibulares (PMD) fusionadas estao localizadas 
imediatamente caudais ao estomodeu. O segundo arco faringeo (AF2) e claramente visivel e mostra 
suas margens pendentes (operculos). O terceiro arco faringeo (AF3) tambem e claramente visivel. (De 

Hinrichsen K: The early development of morphology and patterns of the face in the human embryo. Adv Anat Embryol Cell Biol 98:1-79, 1985.) 

Ao final da quarta semana, espessamentos ovalados bilaterais do ectoderma superficial - placoides nasais - 
desenvolveram-se nas partes inferolaterais da PFN (Figs. 10-24 e 10-25/1 e B). Inicialmente, esses placoides sao 
convexos; contudo, posteriormente, sao estirados, formando uma depressao plana em cada placoide. O 
mesenquima das margens dos placoides prolifera, produzindo elevacoes em formato de ferraduras - as 
proeminencias nasais medial e lateral (Figs. 10-23B e 10-25C e D). Como resultado, os placoides nasais situam-se 
nas depressoes - depressoes nasais (Figs. 10-23B e 10-25C e D). Essas depressoes sao os primordios das narinas 
anteriores (narinas) e cavidades nasais (Fig. 10-25E). 
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FIGURA 10-25 Estagios progressives no desenvolvimento do saco nasal humano (cavidade nasal 
primordial) A, Vista ventral de urn embriao com aproximadamente 28 dias. BaE, Cortes transversais 
atraves do lado esquerdo do saco nasal em desenvolvimento. 

A proliferagao do mesenquima nas proeminencias maxilares faz com que estas aumentem de tamanho e cresgam 
medialmente em clirecao uma a outra e as proeminencias nasais (Figs. 10-2313 e C e 10-24). A migracao medial das 
proeminencias maxilares desloca as proeminencias nasais mediais em clirecao ao piano mediano e uma em clirecao 
a outra. Esse processo e regulado pela sinalizaqao via o fator de transcriqao PDGFRa. Cada proeminencia nasal lateral e 
separada da proeminencia maxilar por uma fenda denominada sulco nasolacrimal (Fig. 10-23B). 

Ao final da quinta semana, seis proeminencias auriculares — primordios das auriculas (intumescencias 
mesenquimais) formam-se em tomo do primeiro sulco faringeo (tres de cada lado), o primordio do meato acustico 
extemo (canal auditivo). Inicialmente, as orelhas externas ficam localizadas na regiao do pescogo; entretanto, a 
medida que a mandibula se desenvolve, estas ascendem para o lado da cabeca ao nivel dos olhos (Fig. 10-23B e Cj. 

Ao final da sexta semana, cada proeminencia maxilar comega a se fusionar com a proeminencia nasal lateral ao 
longo da linha do sulco nasolacrimal (Fig. 10-26 A e B). Isso estabelece a continuidade entre o lado do nariz, 
formado pela proeminencia nasal lateral, e a regiao da bochecha formada pela proeminencia maxilar. 
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FIGURA 10-26 llustragbes do desenvolvimento inicial da maxila, do palato e do labio superior. A, 

Vista da face de um embriao de 5 semanas. B e C, Esquemas de cortes horizontais nos niveis 
mostrados em A. As setas em C indicam o crescimento subsequente das proeminencias maxilares e 
das proeminencias nasais mediais em diregao ao piano mediano, e a sua fusao. D a F, Cortes 
semelhantes de embrioes mais velhos ilustrando a fusao das proeminencias nasais mediais uma com 
a outra e com as proeminencias maxilares para formar o labio superior. Estudos recentes sugerem que 
o labio superior e totalmente formado a partir das proeminencias maxilares. 


O ducto nasolacrimal desenvolve-se a partir de um espessamento ectodermico em formato de bastao no 
assoalho do sulco nasolacrimal. Este espessamento da origem a um cordao epitelial compacto, que se separa do 
ectoderma e se aprofunda no mesenquima. Mais tarde, em consequencia da morte de celulas por apoptose (morte 
celular programada), esse cordao epitelial se canaliza para formar o ducto nasolacrimal. A extremidade cefalica 
deste ducto se expande para formar o saco lacrimal. No final do periodo fetal, o ducto nasolacrimal drena para o 
meato inferior na parede lateral da cavidade nasal. O ducto se torna completamente patente (aberto) somente apos 
o nascimento. 

Entre a7-e 10- semana, as proeminencias nasais mediais fusionam-se uma com a outra e com as proeminencias 
maxilares e nasais laterals (Fig. 10-23C), resultando na desintegragao dos epitelios superficiais. Isso resulta na 
mistura das celulas mesenquimais subjacentes. A fusao das proeminencias nasal medial e maxilar resulta na 
continuidade da maxila e do labio e na separagao das fossetas nasais do estomodeu. Quando as proeminencias 
nasais mediais se fusionam, elas formam um segmento intermaxilar (Fig. 10-26C a F). O segmento intermaxilar 
origina: 

• Porgao mediana (filtro) do labio superior 

• Porgao pre-maxilar da maxila e gengiva associada 

• Palato primario 




As partes laterals do labio superior, a maior parte da maxila e o palato secundario formam as proeminencias 
maxilares (Fig. 10-23D). Essas proeminencias fusionam-se lateralmente com as proeminencias mandibulares. 
Estudos recentes indicam que, aparentemente, a parte inferior das proeminencias nasais medianas torna-se 
profundamente posicionada e coberta pelas extensoes mediais das proeminencias maxilares para formar o filtro. 

Os primordios dos labios e bochechas sao invadidos por mioblastos do segundo par de arcos faringeos, que se 
diferenciam nos musculos faciais (Fig. 10-5 e Tabela 10-1). Os mioblastos do primeiro par de arcos diferenciam-se 
nos musculos da mastigacao. A pequena dimensao da face no periodo pre-natal resulta de: 

• Maxilares superior e inferior rudimentares 

• Dentes deciduos nao erupcionados 

• Tamanho pequeno das cavidades nasais e dos seios maxilares 

Desenvolvimento das cavidades nasais 

Conforme a face se desenvolve, os placoides nasais tomam- se deprimidos, formando fossetas nasais (Figs. 10-24 
e 10-25). A proliferagao do mesenquima subjacente forma as proeminencias nasais mediais e laterals que resultam 
no aprofundamento das fossetas nasais e na formagao dos sacos nasais primitivos. Cada saco nasal cresce 
dorsalmente, em posigao ventral ao prosencefalo em desenvolvimento (Fig. 10-27/1). Inicialmente, os sacos nasais 
estao separados da cavidade oral pela membrana oronasal. Esta membrana se rompe ao final da sexta semana, 
fazendo com que as cavidades nasal e oral se comuniquem (Fig. 10-27B e C). A proliferagao de celulas epiteliais 
(tampao epitelial) preenche o lumen anterior da cavidade nasal por volta da 7- a 8- semana. Esse tampao epitelial 
sofre apoptose e, por volta da 17- semana, as passagens nasais sao reabertas, tornando-se o vestibulo nasal. 
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FIGURA 10-27 Cortes sagitais da cabega mostrando o desenvolvimento das cavidades nasais. O 
septo nasal foi removido. A, Com 5 semanas. B, Com 6 semanas, mostrando a fragmentagao da 
membrana oronasal. C, Com 7 semanas, mostrando a comunicagao entre as cavidades oral e nasal e o 
desenvolvimento do epitelio olfatorio. D, Com 12 semanas, mostrando que o palato e a parede lateral da 
cavidade nasal sao evidentes. 


As regioes de continuidade entre as cavidades nasal e oral sao as coanas primitivas (aberturas direita ou 
esquerda da cavidade nasal para a faringe nasal), que estao situadas posteriormente ao palato primario. Apos o 
desenvolvimento do palato secundario, as coanas se localizam na jungao da cavidade nasal com a faringe (Fig. 10- 
27D). Enquanto essas alteragoes estao ocorrendo, as conchas nasais superior, media e inferior se desenvolvem 
como elevagoes das paredes laterals das cavidades nasais (Fig. 10-29E e G). Concomitantemente, o epitelio 
ectodermico do teto de cada cavidade nasal se especializa para formar o epitelio olfatorio. Algumas celulas 
epiteliais se diferenciam em celulas receptoras olfativas. Os axonios dessas celulas constituem os nervos olfatorios, 
que crescem para os bulbos olfatorios do encefalo (Fig. 10-27C e D). 


Seios Paranasais 

Alguns seios paranasais, como os seios maxilares comegam a se desenvolver durante o final da vida fetal; os 



Desenvolvimento pos-natal dos seios paranasais 

A maior parte dos seios paranasais e rudimentar ou ausente nos neonatos. Os seios maxilares sao pequenos 
ao nascimento; eles crescem lentamente ate a puberdade e nao estao totalmente desenvolvidos antes de todos 
os dentes permanentes irromperem no adulto jovem. 

Os seios frontais ou esfenoidais nao estao presentes ao nascimento. As celulas etmoidais (seios) sao 
pequenas antes dos 2 anos de idade e apenas comecam a crescer rapidamente entre os 6 e 8 anos de idade. Por 
volta dos 2 anos de idade, as duas celulas etmoidais mais anteriores crescem dentro do osso frontal, formando 
um seio frontal em cada lado. Em geral, os seios frontais sao visiveis em radiografias por volta dos 7 anos. As 
duas celulas etmoidais mais posteriores crescem no osso esfenoide em torno dos 2 anos de idade, formando 
dois seios esfenoidais. O crescimento dos seios paranasais e importante na alteracao do tamanho e do formato 
da face durante a infancia e por acrescentar ressonancia a voz durante a adolescencia. 


seios restantes se desenvolvem apos o nascimento. Eles sao formados por crescimentos extemos (diverticulos) das 
paredes das cavidades nasais e se tornam extensoes cheias de ar das cavidades nasais nos ossos adjacentes. As 
aberturas originais dos diverticulos persistem como os orificios dos seios adultos. 

Desenvolvimento do palato 

O palato se desenvolve a partir de dois primordios: o palato primario e o palato secundario. A palatogenese (um 
processo morfogenetico regulado) inicia-se no final da sexta semana; no entanto, nao se completa antes da 12- 
semana. Vias moleculares rnultiplas, incluindo Wnt e PRICKLE1 estao envolvidas. O periodo critico da palatogenese vai 
do final da sexta semana ate o initio da nona semana. 

Palato Primario 

No initio da sexta semana, o palato primario (processo palatino mediano) comeca a se desenvolver a partir da 
parte mais profunda do segmento intermaxilar da maxila (Figs. 10-26/-’ e 10-27). Inicialmente, este segmento e uma 
massa de mesenquima em forma de cunha entre as superficies internas das proeminencias maxilares das maxilas 
em desenvolvimento. O palato primario forma a parte pre-maxilar da maxila (Fig. 10-2813). Ele representa apenas 
uma pequena parte do palato duro no adulto (a parte anterior a fossa incisiva). 
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FIGURA 10-28 A, Code sagital da cabega de um feto de 20 semanas ilustrando a localizagao do 
palato. B, Palato osseo e arco alveolar de um adulto jovem. Em geral, a sutura entre a parte pre- 
maxilar da maxila e os processos palatinos fusionados da maxila e visivel no cranio de pessoas 
jovens. A sutura nao e visivel no palato duro da maioria dos cranios secos porque costuma ser de 
adultos idosos. 


Palato Secundario 

O palato secundario (palato definitivo) e o primordio das partes duras e moles do palato (Figs. 10-27D e 10-28 A e 
B). Ele comega a se desenvolver no initio da sexta semana, a partir de duas projecoes mesenquimais que se 
estendem das faces internas das proeminencias maxilares. A principio, essas estruturas - os processos palatinos 
laterals (laminas palatinas) - se projetam inferomedialmente em cada lado da lingua (Fig. 10-29 A a C). Com o 
desenvolvimento da mandibula, a lingua se desloca da sua raiz e, como resultado, assume posicao inferior na boca. 
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FIGURA 10-29 A, Corte sagital da cabega de um embriao aofinal da sexta semana, mostrando o 
processo palatino mediano. B, D, F e H, Teto da boca da 6 a a 12 a semana, ilustrando o desenvolvimento 
do palato. As linhas tracejadas em D e F indicam os locais de fusao dos processos palatinos. As setas 
indicam o crescimento medial e posterior dos processos palatinos laterais. C, E e G, Cortes frontais da 
cabega ilustrando a fusao dos processos palatinos laterais entre si e com o septo nasal, bem como a 
separagao das cavidades nasal e oral. 


Durante a setima e a oitava semanas, os processos palatinos laterais se alongam e ascendem para uma posicao 
horizontal superior a da lingua. A liberacao do acido hialuronico no mesenquima do processo palatino ajuda nessa 
elevacao. Gradualmente, os processos aproximam-se um com o outro e se fusionam no piano mediano (Fig. 10-29D 
a H). Eles tambem se fusionam com o septo nasal e a parte posterior do palato primario. Acredita-se que a elevacao 
dos processos palatinos para uma posicao horizontal seja causada por uma forca intrmseca que e gerada pela 
hidratagao do acido hialuronico no mesenquima dentro dos processos palatinos. A sutura epitelial mediana nas 
margens das laminas palatinas rompe-se, possibilitando a fusao das laminas palatinas. 

O septo nasal desenvolve-se em um padrao de crescimento em direcao inferior a partir das partes internas das 
proeminencias nasais mediais fusionadas (Fig. 10-29C, E e G). A fusao entre o septo nasal e os processos palatinos 
comeca anteriormente, durante a 9- semana, e termina posteriormente, na 12- semana, superior ao primordio do 
palato duro (Fig. 10-29D e F). O osso gradualmente se desenvolve por ossificacao intramembranosa (Cap. 15) no 
palato primario, formando a parte pre-maxilar da maxila, que aloja os dentes incisivos (Fig. 1 0-2813). 
Concomitantemente, o osso estende-se da maxila e dos ossos palatinos para dentro dos processos palatinos laterais 
para formar o palato duro (Fig. 10-29E e G). As partes posteriores desses processos nao se tornam ossificadas; elas 
se estendem posteriormente alem do septo nasal e se fundem para formar o palato mole, incluindo sua projegao 








conica, a uvula (Fig. 10-29 D, F e H). A rafe palatina mediana indica a linha de fusao dos processos palatinos 
laterals. Um pequeno canal nasopalatino persiste no piano mediano do palato, entre a parte pre-maxilar da maxila. 
Esse canal e representado no palato duro do adulto pela fossa incisiva (Fig. 10-28B). Uma sutura irregular percorre 
desde a fossa incisiva ate o processo alveolar da maxila, entre o inciso lateral e o canino de cada lado, indicando a 
fusao dos palatos embrionarios primario e secundario. 

Fendas labiais e palatinas 

As fendas do labio superior e do palato sao comuns. Os defeitos sao geralmente classificados de acordo com 
criterios do desenvolvimento, tendo a fossa incisiva e a papila incisiva como marcos de referenda (Figs. 10-28B 
e 10-33A). As fendas labiais e palatinas sao especialmente conspicuas, pois resultam em um aspecto facial 
anormal e defeitos na fala (Fig. 10-30). Ha dois grupos principals de fendas do labio e do palato (Figs. 10-31,10- 
32 e 10-33): 



FIGURA 10-30 Crianga com fenda unilateral do labio e do palato. As fendas labiais, com ou sem 
fenda palatina, ocorrem em aproximadamente 1 em 1.000 nascimentos; a maioria das criangas 
afetadas e do sexo mascul ino. 




FIGURA 10-31 Anomalias congenitas do labio e palato. A, Crianga com uma fenda labial unilateral 
esquerda e fenda palatina. B, Crianga com fenda labial bilateral e fenda palatina. 
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FIGURA 10-32 Desenhos ilustrando a base embriologica da fenda labial unilateral completa. A, 
Embriao de 5 semanas. B, Corte horizontal da cabega, ilustrando os sulcos entre as proeminencias 
maxiiares e as proeminencias nasais mediais se fusionando. C, Embriao de 6 semanas, mostrando 
um sulco labial persistente do lado esquerdo. D, Corte horizontal da cabega, mostrando o sulco 
sendo gradativamente preenchido do lado direito, apos a proliferagao do mesenquima (setas). E, 
Embriao de 7 semanas. F, Corte horizontal da cabega, mostrando que o epitelio a direita foi quase 
completamente deslocado para fora do sulco entre as proeminencias maxilar e nasal medial. G, 

Feto de 10 semanas com uma fenda labial unilateral completa. H, Corte horizontal da cabega apos o 
estiramento do epitelio e a ruptura dos tecidos no assoalho do sulco labial persistente do lado 
esquerdo, formando uma fenda labial unilateral completa. 
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FIGURA 10-33 Varios tipos defenda labial epalatina. A, Labio e palato normals. B, Uvula fendida. 
C, Fenda unilateral do palato posterior (ou secundario). D, Fenda bilateral do palato posterior. E, 
Fenda labial e do processo alveolar da maxila, unilateral completa, com fenda unilateral do palato 
anterior (ou primario). F, Fenda bilateral completa do labio e dos processos alveolares das maxilas 
com fenda bilateral do palato anterior. G, Fenda bilateral completa do labio e dos processos 
alveolares das maxilas com fenda bilateral do palato anterior e fenda unilateral do palato posterior. 
H, Fenda bilateral completa do labio e dos processos alveolares das maxilas com fenda bilateral 
completa do palato anterior e posterior. 
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Fendas envolvendo o labio superior, com ou sem fenda palatina, ocorrem em cerca de 1 em cada 1.000 
nascimentos; no entanto, sua frequencia varia amplamente e 60% a 80% das criancas afetadas sao do sexo 
masculino. As fendas variam de pequenas chanfraduras na borda vermelha do labio (Fig. 1 0-32G) ate grandes 
defeitos que se estendem para o assoalho da narina atraves da parte alveolar da maxila (Figs. 10-31/4 e 10-33E). 
A fenda labial pode ser unilateral ou bilateral. 

A fenda labial unilateral (Fig. 10-31/1) resulta da falta de fusao da proeminencia maxilar do lado afetado 
com as proeminencias nasais mediais fusionadas (Fig. 1 0-32/1 a H), causando um sulco labial persistente. Como 
resultado, o labio e dividido em partes medial e lateral. Algumas vezes, uma ponte tecidual, a faixa de Simonart, 
une as partes de uma fenda labial incompleta. 

A fenda labial bilateral (Figs. 10-31B e 1 0-33 F) resulta da falta de uniao das massas mesenquimais das 
proeminencias maxilares com as proeminencias nasais mediais fusionadas. Quando ocorre uma fenda bilateral 
completa do labio e da porcao alveolar da maxila, o segmento intermaxilar fica suspenso, solto, e se projeta 
anteriormente. Esses defeitos sao especialmente deformantes devido a perda de continuidade do musculo 
orbicular dos labios, que fecha a boca e aperta os labios. 

A fenda labial mediana e um defeito extremamente raro - resulta da falta de fusao parcial ou completa das 
proeminencias nasais mediais, o que impede a formacao do segmento intermaxilar. Uma fenda mediana do 
labio inferior tambem e muito rara e e causada pela falta de fusao completa das proeminencias mandibulares 
(Fig. 10-23). A referenda para distinguir as anomalias das fendas anterior da posterior e a fossa incisiva 
(Fig. 10-28B). Os defeitos das fendas anterior e posterior sao embrionariamente distintos. 

A fenda palatina, com ou sem fenda labial, ocorre em aproximadamente lem cada 2.500 nascimentos e e 
mais comum no sexo feminino que no masculino. A fenda pode envolver somente a uvula (uvula fendida), 
levando a uma aparencia de cauda de peixe (Fig. 10-33B), ou pode se estender pelas regioes mole e dura do 
palato (Fig. 10-33C e D). Nos casos graves, associados a fenda labial, a fenda no palato se estende por toda a 
porcao alveolar da maxila e pelos labios em ambos os lados (Fig. 10-33G e H). 

As fendas unilateral e bilateral no palato sao classificadas em tres grupos: 

Fendas do palato anterior 

F 

Fendas do palato posterior 

E 

Fendas das partes anterior e posterior do palato 

A maioria das fendas labiais e palatinas resulta de fatores multiplos (heranga multifatorial ; Cap. 19). Algumas 
fendas do labio, do palato ou ambas aparecem como parte de sindromes determinadas por genes mutantes 
isolados. Outras fendas sao caracteristicas de sindromes cromossomicas, especialmente da trissomia do 13 
(Cap. 19, Fig. 19-6). Alguns casos de fenda labial ou palatina parecem ser causados por agentes teratogenicos 
(p. ex., farmacos anticonvulsivantes). O irmao de uma crianca com fenda palatina apresenta risco elevado de ter 
fenda palatina, mas nao ha aumento no risco de ter fenda labial. Uma fenda do labio e do processo alveolar da 
maxila que continua pelo palato e geralmente transmitida por um gene ligado ao sexo masculino. 

Fendas faciais 

Varios tipos de fendas faciais podem ocorrer, mas elas sao extremamente raras. As fendas graves estao 
geralmente associadas a anomalias grosseiras da cabeca. As fendas obliquas da face (fissuras orbitofaciais) sao 
frequentemente bilaterais e se estendem do labio superior ate a margem medial da orbita. Quando isso ocorre, 
os ductos nasolacrimais sao sulcos abertos (sulcos nasolacrimais persistentes). As fendas obliquas da face 
associadas a fenda labial resultam da falta de fusao das proeminencias maxilares com as proeminencias nasais 
lateral e medial. As fendas faciais laterais ou transversais ocorrem da boca em direcao a orelha. As fendas 
bilaterais resultam em uma boca muito grande - macrostomia. Nos casos graves, as fendas nas bochechas se 
estendem quase ate as orelhas. 

Questoes de orienta^ao clinica 

1. Os embrioes contem fendas labiais? Este defeito facial comum representa uma persistencia de qual 
condicao embrionaria? 

2. Nem Clare nem o marido Jack tem fenda labial ou fenda palatina ou ate mesmo algum de seus conhecidos 
familiares. Quais sao as chances de eles terem um filho com uma fenda labial, com ou sem fenda palatina? 

3. O filho de Mary tem fenda labial e palatina. Seu irmao tem um defeito semelhante envolvendo o labio e 
palato. Embora Mary nao pretenda ter mais filhos, o marido diz que ela se sente inteiramente culpada 


pelos defeitos congenitos dos filhos. O defeito foi provavelmente herdado apenas do lado da familia de 
Mary? 

4. O filho de um paciente tem anomalias menores envolvendo suas orelhas externas, mas ele nao tem 

problemas de audicao ou uma malformacao facial. Suas anormalidades da orelha podem ser consideradas 
defeitos dos arcos faringeos (branquiais)? 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 



CAPITULO 11 


Sistema Respiratorio 


Desenvolvimento da Laringe 

Desenvolvimento da Traqueia 

Desenvolvimento dos Bronquios e dos Pulmoes 
Maturagao dos Pulmoes 

Questoes de Orientagao Clinica 


O s orgaos respiratorios inferiores (laringe, traqueia, bronquios e pulmoes) comegam a se formar durante a 
quarta semana de desenvolvimento. O sistema respiratorio e iniciado como um crescimento mediano - o sulco 
laringotraqueal - que aparece no assoalho da extremidade caudal da faringe primitiva (Fig. 11-1 A e B). O 
primordio da arvore traqueobronquica se desenvolve caudalmente ao quarto par das bolsas faringeas. O 
revestimento endodermico do sulco laringotraqueal da origem ao epitelio pulmonar e glandulas da laringe, da 
traqueia e dos bronquios. O tecido conjuntivo, a cartilagem e a musculatura lisa dessas estruturas se desenvolvem a 
partir do mesoderma esplancnico em tomo do intestino anterior (Fig. 11-4A). As vias de sinalizagao BMP, Wnt e FGF 
controlam o precoce padrdo de expressao de Sox2 e Nkx2.1 no intestino anterior para a diferenciagao da traqueia a partir do 
esdfago. Nas areas ventrais, Nkx2.1 e ativado, enquanto Sox2 e suprimido. 
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FIGURA 11-1 A, Corte sagital da metade cranial de um embriao de 4 semanas. B, Segao horizontal do 
embriao, que ilustra o assoalho da faringe primitiva e a localizagao do sulco laringotraqueal. 


No final da quarta semana, o sulco laringotraqueal evagina-se (projeta) para formar o diverticulo 
laringotraqueal (broto pulmonar) saculiforme, que esta localizado na porcao ventral da regiao caudal do intestino 
anterior (Figs. 11-1A e 11-2A). 









Endoderma 
(mesoderma removido) 


Faringe 

primitiva 


Abertura 

laringotraqueal 



Mesoderma 

esplbncmco 


Nivel do 
corte D 


Diverticulo 

laringotraqueal B 



Abertura 
laringotraqueal 
primitiva 


Esofago 


Nivel do 
corte E 


Broto pulmonar 
ou respiratdrio 



Tubo 

laringotraqueal 


Nivel do 
corte F 


Brotos bronquicos 
primarios 


D 


Faringe 



Prega traqueosofagica 


Primordio 
- do tubo 

f laringotraqueal 
Sulco 



Septo 

E traqueosofagico 



laringotraqueal 


FIGURA 11-2 Estagios sucessivos no desenvolvimento do septo traqueosofagico durante a quarta e 
quinta semanas de desenvolvimento. A a C, Vistas laterais da parte caudal da faringe primitiva, 
mostrando o diverticulo laringotraqueal e a divisao do intestino anterior para a formagao do esofago e 
do tubo laringotraqueal. D a F, Segoes transversais, ilustrando a formagao do septo traqueosofagico e 
como ele separa o intestino anterior para formar o tubo laringotraqueal e o esofago. As setas 
representam alteragoes celulares decorrentes do crescimento. 


Conforme o diverticulo se alonga, sua extremidade distal se amplia para formar o broto respiratorio de forma 
globular (Fig. 11-2B). O diverticulo laringotraqueal logo se separa da faringe primitiva, mas esta mantem a 
comunicacao com ele atraves do orificio laringeo primitivo (Fig. 11-2 A e C). Conforme o diverticulo se alonga, este 
e circundado pelo mesoderma esplancnico (Fig. 11-2B). As pregas traqueoesofagicas longitudinals se desenvolvem 
no diverticulo laringotraqueal, aproximand-se umas das outras, e se fusionam para formar uma partigao - o septo 
traqueoesofagico (Fig. 11-2D e £). 

Este septo divide a parte cranial do intestino anterior em uma porgao ventral, o tubo laringotraqueal (primordio 
da laringe, traqueia, bronquios e pulmoes) e uma porgao dorsal (primordio da orofaringe e do esofago) (Fig. 11-2F). 
A abertura do tubo laringotraqueal na faringe torna-se o orificio laringeo primitivo (Figs. 11-2F e 11-3C). 




Forame cego 


Eminencia hipofaringea 
4* arco laringeo 
Sulco laringotraqueal 


Protuberbncia 
da epiglote 


Abertura 
da laringe 


Protuberbncias 

aritendideas 



Sulco 

terminal 

Tonsila 

palatina 

Raiz da 
lingua 

Cartilagens 

laringeas 


FIGURA 11-3 Estagios sucessivos do desenvolvimento da laringe. A, 4 semanas. B, 5 semanas. C, 6 
semanas. D, 10 semanas. O epitelio que reveste a laringe e de origem endodermica. As cartilagens e 
os musculos da laringe surgem do mesenquima nos quarto e sexto pares de arcos faringeos. Observe 
as mudangas da abertura da laringe na forma de fenda para o formato de T conforme ocorre a 
proliferagao do mesenquima que circunda a laringe em desenvolvimento. 






Desenvolvimento da laringe 

O revestimento epitelial da laringe se desenvolve a partir do endoderma da extremidade cefalica do tubo 
laringotraqueal; as cartilagens da laringe, a partir de populates de celulas nos quarto e sexto pares dos arcos 
faringeos (Cap. 10). As cartilagens laringeas se desenvolvem a partir do mesenquima, que e derivado de celulas da 
crista neural. O mesenquima na extremidade cranial do tubo laringotraqueal prolifera rapidamente, produzindo o 
par de saliencias aritenoides (Fig. 11-3B). Tais saliencias crescem em direcao a lingua, convertendo a glote 
primitiva em um orificio laringeo em formato de T (Fig. 11-3C e D). O epitelio laringeo prolifera rapidamente, 
resultando na oclusao temporaria do lumen da laringe. A recanalizagao da laringe ocorre ate a 10- semana. Os 
ventriculos laringeos formam-se durante esse processo de recanalizagao. Esses recessos sao ligados por pregas da 
membrana da mucosa que se desenvolmem nas pregas vocais (cordas) e nas pregas vestibulares. 

A epiglote se desenvolve a partir da parte caudal da eminencia hipofaringea, uma proeminencia produzida pela 
proliferagao do mesenquima nas extremidades ventrais do terceiro e quarto arcos da faringe (Cap. 10, Fig. 10-21, e 
Fig. 11-3B a D). A parte rostral dessa eminencia forma o ter go posterior ou parte faringea da lingua (Cap. 10, 
Fig. 10-21). Os musculos da laringe se desenvolvem a partir de mioblastos no quarto e sexto pares dos arcos 
faringeos e, portanto, sao inervados pelos ramos laringeos do nervo vago (NC X) que suprem esses arcos 
(Tabela 10-1). O crescimento da laringe e epiglote e rapido durante os primeiros 3 anos apos o nascimento, epoca 
em que a epiglote ja alcangou sua forma e posigao adulta. 

Atresia laringea 

A atresia laringea (obstrugao) e uma malformagao congenita rara, que resulta na obstrugao das vias aereas 
superiores do feto - sindrome congenita da obstrugao das vias aereas superiores. Distalmente a atresia ou 
estenose (estreitamento), as vias aereas se tornam dilatadas, os pulmoes sao hiperplasicos (causando 
compressao do coragao e grandes vasos), o diafragma e achatado ou invertido e ha ocorrencia de hidropsia 
fetal (acumulo de fluido em dois ou mais compartimentos) e/ou ascite (fluido abdominal). A ultrassonografia 
pre-natal torna possivel o diagnostico dessas anomalias. 

Desenvolvimento da traqueia 

O revestimento endodermico do tubo laringotraqueal distal a laringe se diferencia no epitelio e nas glandulas da 
traqueia e do epitelio pulmonar. A cartilagem, o tecido conjuntivo e os musculos da traqueia sao derivados do 
mesoderma esplancnico envolvendo o tubo laringotraqueal (Fig. 11-4). 
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FIGURA 11-4 SegSes transversals do tubo laringotraqueal que ilustram etapas progressivas no 
desenvolvimento da traqueia. A, 4 semanas. B, 10 semanas. C, 11 semanas (desenho da micrografia 
em D). Observe que o endoderma do tubo da origem ao epitelio e as glandulas da traqueia e que o 
mesenquima em torno do tubo da forma ao tecido conjuntivo, muscular e cartilagem (desenho da 
micrografia mostrada em D). D, Fotomicrografia de uma segao transversal do desenvolvimento de 

traqueia com 12 semanas. (De Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2000.) 


Fistula traqueoesofagica 







Uma fistula traqueoesofagica (FTE) e uma passagem anormal entre a traqueia e o esofago (Figs. 11-5 e 11- 
6 A). Este defeito de nascenga ocorre a uma taxa em torno de 1 a cada 3.000 a 4.500 nascidos vivos, e afeta 
predominantemente o sexo masculino. Na maioria dos casos, a fistula esta associada a atresia esofagica. A FTE 
resulta da divisao incompleta da parte cranial do intestino anterior nas partes respiratoria e esofagica durante a 
quarta semana. A fusao incompleta das pregas traqueoesofagicas resulta em um septo traqueoesofagico 
defeituoso e na cornu nicagao entre a traqueia e o esofago. 
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FIGURA 11-5 As quatro principals variedades de fistula traqueoesofagica (FTE) sao mostradas em 
ordem de frequencia. Possiveis diregSes do fluxo do conteudo sao indicadas por setas. A, A atresia 
esofagica esta associada a FTE em mais de 85% dos casos. B, A Fistula entre a traqueia e o 
esofago; este tipo de defeito de nascenga representa em torno de 4% dos casos. C, Atresia do 
esofago proximal terminando em uma fistula traqueoesofagica com o esofago distal tendo uma 
bolsa cega. O ar nao pode entrar no esofago distal e no estomago. D, Atresia do segmento proximal 
do esofago com fistulas entre a traqueia e ambos os segmentos proximal e distal do esofago. O ar 
pode entrar no esofago distal e estomago. Todos os recem-nascidos com FTE tern disturbios de 
motilidade esofagica, e a maioria tern refluxo (regurgitagao do conteudo do estomago). 









FIGURA 11-6 A, Fistula traqueoesofagica em um feto de 17 semanas. 0 segmento superior do 
esofago termina em fundo cego (seta). (A, De Kalousek DK, Fitch N, Paradice BA: Pathology of the 
Human Embryo and Previable Fetus. New York, Springer Verlag, 1990.) B, Radiografia de uma 
crianga com atresia de esofago. O ar no trato gastrointestinal distal indica a presenga de uma fistula 
traqueoesofagica (seta, saco em fundo cego do esofago proximal). 

A FTE e a anomalia mais comum do trato respiratdrio inferior. Quatro principals variedades da FTE podem se 
desenvolver (Fig. 11-5). A anomalia habitual e um fundo cego da parte superior do esofago (atresia esofagica) e 
uma juncao da parte inferior da traqueia perto de sua bifurcagao (Figs. 11-5 A e 11-6B). As criangas com esse 
tipo de FTE e atresia esofagica apresentam tosse e se asfixiam ao engolir em virtude do acumulo excessivo de 
liquido na boca e no trato respiratorio superior. Quando o recem-nascido tenta engolir o leite, este rapidamente 
preenche a bolsa esofagica e e regurgitado. O conteudo gastrico tambem pode refluir do estomago para a 
traqueia e pulmoes atraves da fistula, o que pode resultar em pneumonia ou pneumonite (inflamagao dos 
pulmoes). Outras variedades de FTE sao mostradas na Figura 11-5 B a D. O poli-hidramnio (Cap. 8) e 
frequentemente associado a atresia esofagica. O liquido amniotico se acumula excessivamente, pois o fluido 
nao e capaz de passar para o estomago e intestinos para absorgao e subsequente transferencia atraves da 
placenta para o sangue matemo para eliminagao. 


Estenose e atresia traqueal 

O estreitamento (estenose) e a obstrucao (atresia) da traqueia sao malformagoes congenitas incomuns 
normalmente associadas a uma das variedades da FTE. A estenose e a atresia provavelmente resultam da 
divisao desigual do intestino anterior no esofago e traqueia (Fig. 11-5). Em alguns casos, uma rede de tecido 
obstrui o fluxo de ar ( atresia traqueal incompleta). 

Desenvolvimento dos brdnquios e dos pulmoes 

O broto respiratorio (broto pulmonar) se desenvolve na extremidade caudal do diverticulo laringotraqueal 
durante a quarta semana (Fig. 11-2B). O broto logo se divide em duas evaginacoes - brotos bronquicos primarios 
(Fig. 11-2C). Posteriormente, os brotos bronquicos secundarios e terciarios se formam e crescem lateralmente nos 
canais pericardioperitoneais (Fig. 11-7 A). 
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FIGURA 11-7 Esquemas do crescimento dos pulmoes em desenvolvimento no mesoderma 
esplancnico adjacente as paredes mediais dos canais pericardioperitoneais (cavidades pleurais 
primordiais). O desenvolvimento das camadas da pleura tambem e mostrado. A, 5 semanas. B, 6 
semanas. 


Juntamente com o mesoderma esplancnico circundante, os brotos bronquicos se diferenciam nos brdnquios e 
suas ramifi caches nos pulmoes (Fig. 11-7B). No inicio da quinta semana, a conexao de cada broto bronquico com a 
traqueia se dilata para formar o primordio dos brdnquios principals (Fig. 11-8). 
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FIGURA 11-8 Estagios sucessivos no desenvolvimento dos brotos dos bronquicos, bronquiolos e dos 
pulmdes. 












O bronquio principal direito embrionario e ligeiramente maior que o esquerdo, e e orientado mais verticalmente. 
Essa relacao embrionaria persiste em adultos; consequentemente, um corpo estranho e mais suscetivel de entrar no 
bronquio principal direito, e nao no esquerdo. 

O bronquio principal e subdividido em bronquios secundarios, que formam os ramos lobar, segmentar e 
intrassegmentar (Fig. 11-8). A direita, o bronquio secundario superior supre o lobo superior do pulmao, enquanto 
o bronquio secundario inferior subdivide-se em dois bronquios - um se conecta ao lobo medio do pulmao direito e 
o outro, ao lobo inferior. Do lado esquerdo, os dois bronquios secundarios suprem os lobos superior e inferior do 
pulmao. Cada bronquio secundario se ramifica progressivamente. 

Os bronquios segmentares, 10 no pulmao direito e 8 ou 9 no pulmao esquerdo, comecam a se formar pela setima 
semana. Enquanto isso ocorre, o mesenquima circundante tambem se divide. Cada bronquio segmentar, com sua 
massa de mesenquima circundante, e o primordio de um segmento broncopulmonar. Durante 24 semanas, 
aproximadamente 17 geracoes de ramos se formam e ocorre a formacao dos bronquios respiratorios (Fig. 11-9 £>). 
Alem disso, sete geracoes das vias aereas tambem se desenvolvem apos o nascimento. 
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FIGURA 11-9 Diagrama de codes histologicos mostrando estagios progressives do desenvolvimento 
pulmonar. A e B, estagios iniciais do desenvolvimento do pulmao. Em C e D, observe que a membrana 
alveolocapilar efina e que alguns capilares fazem saliencias na parede dos sacos terminals. 


Conforme os bronquios se desenvolvem, placas cartilaginosas sao formadas a partir do mesenquima esplancnico 
circundante. A musculature lisa e o tecido conjuntivo bronquial e o tecido conjuntivo e os capilares pulmonares sao 
tambem derivados desse mesenquima. A medida que os pulmoes se desenvolvem, eles adquirem uma camada de 
pleura visceral a partir do mesoderma esplancnico (Fig. 11-7). Com a expansao, os pulmoes e as cavidades pleurais 
crescem caudalmente no mesenquima da parede do corpo e logo se posicionam perto do coragao. A parede toracica 
do corpo e revestida pela camada de pleura parietal derivada do mesoderma somatico (Fig. 11-7B). O espaco entre 
a pleura visceral e a parietal e a cavidade pleural. 


Maturagao dos Pulmoes 

A maturacao dos pulmoes e dividida em quatro fases histologicas: pseudoglandular, canalicular, saco terminal e 
alveolar. 


Periodo Pseudoglandular (5 a 17 semanas) 






Durante a primeira parte deste periodo, os pulmoes em desenvolvimento se assemelham histologicamente a uma 
glandula exocrina (Fig. 11-9 A). Durante 16 semanas, todos os principals elementos do pulmao se formam, exceto 
aqueles envolvidos com a troca gasosa. A respiragao nao e possivel; consequentemente, osfetos nascidos durante esse 
periodo sao incapazes de sobreviver. 

Periodo Canalicular (16 a 25 semanas) 

Este periodo se sobrepoe ao periodo pseudoglandular, visto que os segmentos craniais dos pulmoes amadurecem 
mais rapido que os segmentos caudais. Durante o periodo canalicular, os lumenes dos bronquios e bronquiolos 
terminals aumentam e o tecido pulmonar torna-se altamente vascularizado (Fig. 11-9B). Durante 24 semanas, cada 
bronquiolo terminal da origem a dois ou mais bronquiolos respiratorios, cada um dos quais se divide em tres a 
seis passagens tubulares - os ductos alveolares primordiais. 

A respiragao e possivel ao final da fase canalicular, pois alguns sacos terminals de parede fina (alveolos 
primordiais) se desenvolveram nas extremidades dos bronquiolos respiratorios, e o tecido pulmonar e hem 
vascularizado (passa a ser vascular pela formagao de novos vasos). Embora um feto nascido em 24 a 26 semanas possa 
sobreviver se receber cuidado intensivo, muitas vezes, ele morre pelo fato de o seu sistema respiratorio e outros 
sistemas serem relativamente imaturos. 

Periodo do Saco Terminal (24 semanas ao nascimento) 

Durante este periodo, muitos mais sacos terminals se desenvolvem, e seu epitelio torna-se muito fino (alveolos 
primordiais). Os capilares comegam a formar protuberancias nesses sacos (Fig. 11-9C). O contato intimo entre as 
celulas epiteliais e endoteliais forma a barreira sangue-ar (hematoaerea), que possibilita a troca de gases adequada 
a sobrevivencia. 

Durante 26 semanas, os sacos terminals estao revestidos por celulas epiteliais pavimentosas de origem 
endodermica (pneumocitos tipo I), por meio das quais ocorre a troca gasosa. A rede capilar prolifera rapidamente 
no mesenquima em torno dos alveolos em formagao, sem desenvolvimento concomitante de capilares linfaticos. As 
celulas epiteliais secretoras arredondadas e espalhadas por entre as celulas epiteliais pavimentosas sao 
pneumocitos tipo II, que secretam o surfactante pulmonar, uma mistura complexa de fosfolipidios e proteinas. 

O surfactante forma um filme monomolecular sobre as paredes interiores dos sacos alveolares e neutraliza a 
forga da tensao superficial na interface ar-alveolo. Isso facilita a expansao dos sacos terminais. 

A maturagao das celulas alveolares do tipo II e a produgao de surfactante variam amplamente em fetos de 
diferentes idades. A produgao de surfactante tem initio entre a 20 a e a 22- semana, mas o surfactante esta presente 
apenas em pequenas quantidades em criangas prematuras. Ele nao alcanga niveis adequados ate o final do periodo 
fetal. O aumento da produgao de surfactante, induzida por corticosteroides pre-natais e o tratamento com 
reposigao de surfactante pos-natal tem aumentado as taxas de sobrevivencia dessas criangas. 

Periodo Alveolar (Final do Periodo Fetal a 8 Anos) 

Exatamente quando o periodo do saco terminal acaba e se inicia o periodo alveolar, isso depende da definigao do 
termo alveolo (Fig. 11-9D). No inicio do periodo alveolar, cada bronquiolo respiratorio termina em um conjunto de 
sacos terminais de paredes finas que sao separadas umas da outras por tecido conjuntivo frouxo. Esses sacos 
terminais representam futures ductos alveolares. A membrana alveolocapilar (barreira de difusao pulmonar ou 
membrana respiratoria) e suficientemente fina para possibilitar a troca gasosa. A transigao da troca gasosa 
dependente da placenta para a troca gasosa autonoma apos o nascimento requer as seguintes mudangas 
adaptativas nos pulmoes: 

• Produgao de surfactante nos sacos alveolares 

• Transformagao dos pulmoes em orgaos de trocas gasosas 

• Estabelecimento simultaneo das circulagoes pulmonar e sistemica. 

Aproximadamente 95% dos alveolos maduros se desenvolvem no periodo pos-natal. Antes do nascimento, os 
alveolos primitivos aparecem como pequenas saliencias nas paredes dos bronquiolos respiratorios e sacos 
alveolares (Fig. 11-9D). Apos o nascimento, os alveolos primitivos aumentam conforme os pulmoes se expandem; 
no entanto, o aumento do tamanho dos pulmoes resulta muito mais de um aumento continuo no numero de 
bronquiolos respiratorios e alveolos primitivos do que simplesmente o aumento em tamanho dos alveolos. O 
desenvolvimento alveolar e geralmente concluido ate os 3 anos de idade, mas novos alveolos podem ser 
adicionados ate aproximadamente 8 anos de idade. Ao contrario dos alveolos maduros, os alveolos imaturos tem o 
potential para a formagao de alveolos primitivos adicionais. 

Cerca de 150 milhoes de alveolos primitivos (metade do numero nos adultos) estao presentes nos pulmoes dos 
recem-nascidos a termo. Na radiografia de torax, portanto, o pulmao dos recem-nascidos parece mais denso que o 
pulmao do adulto. Entre o terceiro e o oitavo ano, e alcangado o complemento de 300 milhoes de alveolos no 
adulto. 

Tres fatores essenciais para o desenvolvimento normal do pulmao consistem em: 

• Espago toracico adequado para o crescimento do pulmao 

• Volume adequado de liquido amniotico 


• Movimentos respiratorios fetais. 

O mecanismo de modulagao da morfogenese do pulmao e daformagao dos vasos sanguineos nos pulmoes envolve osfatores 
de transcrigdo Soxl7 e sinalizagdo Wnt. 

Os movimentos respiratorios fetais ocorrem antes do nascimento, exercendo forga suficiente para provocar a aspiragao 
de algum fluido amniotico para os pulmoes. Esses movimentos respiratorios fetais ocorrem apenas durante o sono 
com movimentos oculares rapidos (em 50% do tempo). Tais movimentos estimulam o desenvolvimento do 
pulmao, possivelmente por meio da criagao de um gradiente de pressao entre os pulmoes e o fluido amniotico. Ao 
nascimento, o feto tern a vantagem de ter tido varios meses de exercicio de respiragao. Os movimentos 
respiratorios fetais aumentam conforme o nascimento se aproxima. 

No nascimento, cerca de metade dos pulmoes estd preenchida com liquido derivado da cavidade amniotica, dos pulmoes 
e das glandulas da traqueia. A aeragao dos pulmoes no nascimento nao e decorrente da dilatagao dos orgaos 
colapsados e vazios, mas sim da substituigao rapida do liquido intra-alveolar pelo ar. O liquido dos pulmoes e 
limpo no nascimento por tres vias: 

• Boca e nariz, por pressao no torax durante o parto vaginal 

• Drenagem a partir dos capilares pulmonares e arterias e veias pulmonares 

• Drenagem linfatica 

Oligo-hidramnio e desenvolvimento pulmonar 
Quando o oligo-hidramnio (quantidade insuficiente de liquido amniotico) e severo e cronico, o 
desenvolvimento pulmonar e retardado. Acredita-se que a redugao da pressao hidraulica nos pulmoes e a 
consequencia dos seus efeitos na regulagao do calcio pulmonar podem resultar em hipoplasia pulmonar, o que 
pode ser grave. 

Sindrome do desconforto respiratorio do recem-nascido 

A sindrome do desconforto respiratorio (SDR) afeta aproximadamente 2% dos recem-nascidos vivos, sendo 
os nascidos prematuramente os mais suscetiveis. A SDR e tambem conhecida como doenga da membrana 
hialina. A deficiencia da substantia surfactante e uma das principais causas da SDR. A asfixia intrauterina prolongada 
pode produzir mudangas irreversiveis nas celulas alveolares tipo II, tornando-as incapazes de produzir a 
substantia surfactante. Os corticosteroides sao estimuladores potentes da produgao de surfactante fetal e podem 
ser administrados a mae se o parto prematuro for um risco. Os recem-nascidos com SDR tern uma respiragao 
anormalmente rapida e dificultada logo apos o nascimento. Estima-se que 30% de todas as doengas neonatais 
resultam da SDR ou de suas complicagoes. Os pulmoes sao subinflados e os alveolos contem materiais amorfos 
(membrana hialina) a partir de substancias na circulagao e das lesoes do epitelio pulmonar. O tratamento inclui 
oxigenio suplementar e surfactante artificial - mais de 90% dos recem-nascidos com SDR sobrevivem. 

Pulmoes dos recem-nascidos 

Os pulmoes saudaveis sempre contem um pouco de ar; consequentemente, amostras do tecido pulmonar 
flutuam na agua. Em contraste, um pulmao doente que esta parcialmente preenchido com liquido nao pode 
flutuar. O fato de os pulmoes de um recem-nascido natimorto serem firmes e afundarem quando colocados na 
agua significa que eles contem liquido (e nao ar), o que pode ser de grande importancia medico-legal. 

Hipoplasia pulmonar 

Em criangas com uma hernia diafragmatica congenita (Cap. 9), os pulmoes podem nao se desenvolver 
normalmente. Esta hipoplasia pode ser causada por alteragoes nos fatores de crescimento que existiam antes 
das visceras abdominais se tornarem anormalmente posicionadas. A hipoplasia pulmonar 
(subdesenvolvimento) caracteriza-se pelo volume pulmonar marcadamente reduzido. Muitas criangas com 
hernia diafragmatica congenita morrem de insuficiencia pulmonar (apesar de otimos cuidados pos- natal), pois 
seus pulmoes estao muito hipoplasicos para suportar a vida extrauterina. 

Questoes de orientagao clinica 

1. O que estimula a crianga a comegar a respirar ao nascimento? O "tapa nas nadegas" e necessario? 

2. Um recem-nascido morreu cerca de 72 horas apos o nascimento devido a efeitos da sindrome do 
desconforto respiratorio. Explique esta sindrome. Por qual outro nome esta condigao e conhecida? Sua 
causa e genetica ou ambiental? 

3. E possivel que um recem-nascido que nasceu com 22 semanas apos a fertilizagao sobreviva? O que pode 
ser feito para reduzir a gravidade da sindrome do desconforto respiratorio? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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Desenvolvimento do Pancreas 
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Questoes de Orientagao Clinica 


O sistema alimentar (sistema digestorio) e o trato digestorio da boca ao anus com todas as suas glandulas e 
orgaos associados. O intestino primitivo (fase initial de desenvolvimento) se forma durante a quarta semana, 
quando a cabega, a eminencia caudal (cauda) e as pregas laterals incorporam a parte dorsal do saco vitelino 
(vesicula umbilical) (Cap. 6, Fig. 6-1). O intestino primitivo e fechado inicialmente na sua extremidade cranial pela 
membrana orofaringea (Cap. 10, Fig. 10-1B), e na sua extremidade caudal pela membrana cloacal (Fig. 12-1). O 
endoderma do intestino primitivo da origem a maior parte do intestino, epitelio e glandulas. O epitelio das 
extremidades cranial e caudal do trato alimentar e derivado do ectoderma do estomodeu e da fosseta anal 
(proctodeu), respectivamente (Fig. 12-1). 
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FIGURA 12-1 Esquema de um corte mediano de um embriao de 4 semanas, mostrando o sistema 
digestorio inicial e seu suprimento sanguineo. 


Os tecidos muscular e conjuntivo e outras camadas da parede do trato digestorio sao derivados do mesenquima 
esplancnico que circunda o intestino primitivo. Anatomicamente, o intestino e dividido em tres partes: intestino 
anterior, intestino medio e intestino posterior. A diferenciagao regional do intestino primitivo e estabelecida pelos genes 
Sonic e Indian hedgehog (SHH e IHH) que sao expressos no endoderma e no mesoderma circundante. A sinalizagao 
endodermica fomece informagoes temporais e posicionais para o desenvolvimento do intestino. 


Intestino anterior 

Os derivados do intestino anterior sao: 

• A faringe primitiva e seus derivados 

• O sistema respiratorio inferior 

• O esofago e o estomago 

• O duodeno, distal a abertura do ducto biliar 

• O figado, o sistema biliar (ductos hepaticos, vesicula biliar e ducto biliar) e o pancreas. 

Esses derivados do intestino anterior, exceto a faringe, o trato respiratorio inferior e a maior parte do esofago, sao 
supridos pelo tronco celiaco, a arteria do intestino anterior (Figs. 12-1 e 12-2/1). 
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FIGURA 12-2 Esquemas do desenvolvimento e da rotagao do estomago e da formagao da bolsa 
omental e do grande omento. A, Corte mediano do abdome de um embriao de 28 dias. B, Visao 
anterolateral do embriao mostrado em A. C, Embriao de aproximadamente 35 dias. D, Embriao de 
aproximadamente 40 dias. E, Embriao de aproximadamente 48 dias. F, Visao lateral do estomago e do 
grande omento e de um embriao de aproximadamente 52 dias. G, Corte sagital, mostrando a bolsa 
omental e o grande omento. As setas em F e G indicam o local do forame omental. 


Desenvolvimento do Esofago 

O esofago desenvolve-se a partir do intestino anterior imediatamente caudal a faringe (Fig. 12-1). Inicialmente, 
o esofago e curto, mas ele se alonga rapidamente e alcanca o seu comprimento final por volta da setima semana. 
Seu epitelio e suas glandulas sao derivados do endoderma. O epitelio prolifera e oblitera, parcial ou 
completamente, o lumen do esofago; no entanto, a recanalizacao geralmente ocorre ao final da oitava semana. O 
musculo estriado do esofago e derivado do mesenquima do quarto e do sexto arcos faringeos (Cap. 10, Figs. 10-1 
e 10-5B). O musculo liso, principalmente no terco inferior do esofago, desenvolve-se a partir do mesenquima 
esplancnico circundante. 

























Atresia esofagica 

A obstrucao (atresia) do lumen do esofago ocorre em aproximadamente 1 em cada 3.000 a 4.500 recem- 
nascidos. Aproximadamente um terco das criangas afetadas nasce prematuramente. A atresia esofagica esta 
frequentemente associada a fistula traqueoesofagica (Cap. 11, Figs. 11-5 e 11-6). A atresia ocorre em 
decorrencia do desvio do septo traqueoesofagico para uma diregao posterior (Cap. 11, Figs. 11-2 e 11-6); como 
resultado, a separagao do esofago do tubo laringotraqueal fica incompleta. Em alguns casos, a atresia resulta de 
uma falha na recanalizagao esofagica durante a oitava semana de desenvolvimento. Um feto com atresia esofagica 
e incapaz de deglutir o liquido amniotico, resultando em poli-hidramnio, o aciimulo de uma quantidade 
excessiva de liquido amniotico. 

Estenose esofagica 

O estreitamento do lumen do esofago (estenose) pode ocorrer em qualquer lugar ao longo do esofago, mas 
geralmente ocorre no seu terco distal, como uma rede ou como um longo segmento do esofago, com lumen 
filiforme. A estenose geralmente resulta da recanalizagao incompleta do esofago durante a oitava semana. 


Desenvolvimento do Estomago 

Durante a quarta semana, uma ligeira dilatagao do intestino anterior tubular indica o local do estomago primitivo. 
Ela aparece primeiramente como um alargamento fusiforme da parte caudal do intestino anterior orientada no 
piano mediano (Fig. 12-2B). O estomago primitivo aumenta e se alarga ventrodorsalmente. Sua margem dorsal 
cresce mais rapidamente que a margem ventral. Este local de rapido crescimento demarca a grande curvatura do 
estomago (Fig. 12-2D). 

Rotagao do Estomago 

A medida que o estomago aumenta, ele gira 90° no sentido horario ao redor do seu eixo longitudinal. Os efeitos da 
rotagao sobre o estomago sao (Figs. 12-2 e 12-3): 
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FIGURA 12-3 Desenvolvimento do estomago e dos mesenterios e formagao da bolsa omental. A, 
Embriao de 5 meses. B, Corte transversal mostrando fendas no mesogastrio dorsal. C, Fase posterior, 
apos a coalescencia das fendas para formar a bolsa omental. D, Corte transversal mostrando a 
aparencia inicial da bolsa omental. E, O mesenterio dorsal se alongou e a bolsa omental aumentou de 
tamanho. F e G, Cortes transversal e sagital, respectivamente, mostrando o alongamento do 
mesogastrio dorsal e expansao da bolsa omental. H, Embriao de 6 semanas, mostrando o grande 
omento e a expansao da bolsa omental. I e J, Cortes transversal e sagital, respectivamente, mostrando 
o recesso inferior da bolsa omental e o forame omental. As setas em E, F e I indicam o local do forame 
omental. Em J, a seta indica o recesso da bolsa omental. 


• A margem ventral (pequena curvatura) se move para a direita e a margem dorsal (grande curvatura) se move 
para a esquerda (Fig. 12-2C a F). 

• Antes da rotacao, as extremidades cranial e caudal do estomago estao no piano mediano (Fig. 12-2B). 

• Durante a rotacao e o crescimento do estomago, sua regiao cranial se move para a esquerda e ligeiramente para 
baixo, e sua regiao caudal se move para a direita e para cima (Fig. 12-2C a £). 

• Apos a rotacao, o estomago assume sua posicao final, com seu maior eixo quase transverso ao maior eixo do 
corpo (Fig. 12-2E). Esta rotacao e o crescimento explicam por que o nervo vago esquerdo supre a parede 
anterior do estomago do adulto, e o nervo vago direito inerva a sua parede posterior. 


Estenose pilorica hipertrofica 












































Defeitos congenitos do estdmago sdo incomuns, com exceqdo da estenose pilorica hipertrdfica, que afeta 1 em cada 150 
recem-nascidos do sexo masculino e 1 em cada 750 do sexo feminino. Lactentes com este defeito congenito 
apresentam marcante espessamento muscular do piloro do estomago, a regiao do esfincter distal do 
estomago. Os musculos da regiao pilorica sao hipertrofiados, o que resulta em grave estenose (estreitamento) do 
canal pilorico e obstrugao a passagem dos alimentos. Como resultado, o estomago se torna muito distendido e o 
seu conteudo e expelido com forga consideravel (vomitos em jato). O alivio cirurgico da obstrugao e o 
tratamento habitual. 


Mesenterios do Estomago 

O estomago esta suspenso na parede dorsal da cavidade abdominal pelo mesogastrio dorsal primitivo (Figs. 12-2B 
e C e 12-3 A a E). Este mesenterio, originalmente localizado no piano mediano, e levado para a esquerda durante a 
rotagao do estomago e a formagao da bolsa omental. O mesogastrio ventral primitivo se junta ao estomago, 
duodeno, figado e parede abdominal ventral (Figs. 12-2C e 12-3A e B). 

Bolsa Omental 

Fendas isoladas se desenvolvem no mesenquima, formando o mesogastrio dorsal (Fig. 12-3 A e B). Essas fendas 
logo coalescem para formar uma cavidade unica - a bolsa omental (s aco peritoneal menor) - um grande recesso da 
cavidade peritoneal (Figs. 12-2F e G e 12-3C e D). A rotagao do estomago puxa o mesogastrio dorsal para a 
esquerda, aumentando, assim, a bolsa. A bolsa semelhante a um saco facilita os movimentos do estomago. 

A bolsa omental fica entre o estomago e a parede abdominal posterior. A medida que o estomago aumenta, a 
bolsa se expande e fica suspensa sobre os intestinos em desenvolvimento (Fig. 12-3/). Essa parte da bolsa e o 
omento maior (Figs. 12-3G a / e 12-13/A). As duas camadas do omento maior finalmente se fusionam (Fig. 12-13F). 
A bolsa omental se comunica com a parte principal da cavidade peritoneal por uma pequena abertura - o forame 
omental (Figs. 12-2 D e F e 12-3C e F). 

Desenvolvimento do Duodeno 

No inicio da quarta semana, o duodeno comeca a se desenvolver a partir da parte caudal do intestino anterior e da 
parte cranial do intestino medio (Fig. 12-4/A). O duodeno em desenvolvimento se alonga, formando uma alga em 
formato de "C" que se projeta ventralmente (Fig. 12-4B a D). Com a rotagao do estomago, a alga duodenal gira para 
a direita e se posiciona retroperitonealmente (externa ao peritonio). Em decorrencia de sua derivagao do intestino 
anterior e do intestino medio, o duodeno e suprido por ramos das arterias celiaca e mesenterica superior (Fig. 12-1). 
Durante a quinta e a sexta semana, o lumen do duodeno e temporariamente obstruido devido a proliferagao das 
suas celulas epiteliais; em geral, o lumen e recanalizado ao final do periodo embrionario (8 semanas). 
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FIGURA 12-4 Estagios progressives no desenvolvimento do duodeno, figado, pancreas e sistema 
biliar extra-hepatico. A, Embriao de 4 semanas. B e C, Embriao de 5 semanas. D, Embriao de 6 
semanas. O pancreas se desenvol ve a partir dos brotos pancreaticos dorsal e ventral que se fusionam 
para formar o pancreas. Observe que a entrada do ducto biliar no duodeno muda gradualmente da sua 
posigao inicial para uma posigao posterior. Isso explica por que o ducto biliar em adultos assume uma 
posigao posterior ao duodeno e a cabega do pancreas. 


Desenvolvimento do Figado e do Sistema Biliar 

O figado, a vesicula biliar e o sistema de ductos biliares surgem como um crescimento ventral - o diverticulo 
hepatico - a partir da porcao caudal do intestino anterior no inicio da quarta semana (Figs. 12-4 A e 12-6/1). A via de 
sinalizagao Wnt/p-catenina esta envolvida na indugao do diverticulo hepatico. 

Estenose duodenal 

A oclusao parcial do lumen duodenal - estenose duodenal - geralmente e causada pela recanal izacao 
incompleta do duodeno, resultando de vacuolizacao defeituosa. A maioria das estenoses envolve a parte 
horizontal (terceira) e/ou a parte ascendente (quarta) do duodeno. Em virtude da estenose, o conteudo do 
estomago (geralmente contendo bile) e frequentemente expelido em vomitos. 

Atresia duodenal 

A oclusao completa do duodeno - atresia duodenal - nao e comum. Durante o desenvolvimento inicial, o 
lumen duodenal esta completamente obliterado por celulas epiteliais. Se nao ocorre a recanalizacao completa 
do lumen, um curto segmento do duodeno fica ocluido (Fig. 12-5B). A maioria dos casos de atresia envolve a 
parte ascendente e a descendente do duodeno, e esta localizada distalmente a abertura do ducto biliar. Em 
recem-nascidos com atresia duodenal, os episodios de vomito comegam poucas horas apos o nascimento. O 
vomito quase sempre contem bile. Poli-hidramnio (excesso de liquido amniotico) tambem ocorre porque a 
atresia duodenal impede a absorcao normal de liquido amniotico pelos intestinos. O diagnostico de atresia 
duodenal e sugerido pela presenca do "sinal da bolha dupla" em radiografias simples ou em ultrassonografias 






























(Fig. 12-513). Tal sinal e causado por um estomago distendido, repleto de gases e pelo duodeno proximal. Entre 
20% e 30% dos bebes afetados apresentam sindrome de Down e outros 20% sao prematures. 



FIGURA 12-5 Exames de ultrassonografia de um feto com 33 semanas de gestagao (31 semanas 
apos a fecundagao), mostrando atresia duodenal. A, Um exame obliquo mostra o estomago dilatado, 
cheio de liquido (St) entrando no duodeno proximal (D), que tambem se encontra aumentado devido 
a atresia (bloqueio) distal a ele. B, Exame de ultrassonografia transversal, mostrando a aparencia 
caracteristica de “bolha dupla” do estomago e do duodeno quando ha atresia duodenal. 


O diverticulo hepatico se estende para o septo transverso (Fig. 12-6B), uma massa de mesoderma esplancnico 
entre o coragao em desenvolvimento e o intestino medio. O diverticulo aumenta de tamanho e se divide em duas 
partes enquanto cresce entre as camadas do mesogastrio ventral (Fig. 12-4 A). A porcao cranial maior do diverticulo 
e o primordio do figado; a porcao caudal menor torna-se a vesicula biliar. As celulas endodermicas em 
proliferacao dao origem a cordoes entrelacados de hepatocitos (celulas hepaticas parenquimatosas) e ao epitelio 
que reveste a porgao intra-hepatica do sistema biliar. Os cordoes hepaticos se anastomosam ao redor dos espagos 




revestidos por endotelio, os primordios dos sinusoides hepaticos. Os tecidos fibroso e hematopoetico e as celulas 
de Kupffer do figado sao derivados do mesenquima no septo transverso. O figado cresce rapidamente da quinta a 
decima semana e preenche uma grande parte da cavidade abdominal superior (Figs. 12-4 e 12-6C e D). 
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FIGURA 12-6 A, Code mediano de urn embriao de 4 semanas. B, Corte transversal do embriao 
mostrando a expansao da cavidade peritoneal (setas). C, Corte sagital de um embriao de 5 semanas. 

D, Corte transversal do embriao apos a formagao dos mesenterios ventral e dorsal. 

A hematopoese (formagao e desenvolvimento de varios tipos de celulas sanguineas) comeca no figado durante a 
sexta semana. Por volta da nona semana, o figado e responsavel por aproximadamente 10% do peso total do feto. A 
formagao de bile pelas celulas hepaticas comeca durante a 12- semana. 

A pequena porcao caudal do diverticulo hepatico torna-se a vesicula biliar e a haste forma o ducto cistico 
(Fig. 12-4B e C). Inicialmente, o sistema biliar extra-hepatico encontra-se obstruido por celulas epiteliais. A haste que 
liga os ductos hepatico e cistico ao duodeno se torna o ducto biliar; este ducto se prende a face ventral da alga 
duodenal. A medida que o duodeno cresce e gira, a entrada do ducto biliar e levada para a face dorsal do 
duodeno (Fig. 12-4C e D). A entrada da bile no duodeno atraves do ducto biliar apos a 13- semana confere cor 
verde-escuro ao meconio (primeira evacuagao intestinal do recem-nascido). 

Anomalias congenitas do figado 

Pequenas variagoes na lobulagao do figado sao comuns; no entanto, as anomalias congenitas sao raras. 
Variagoes nos ductos hepaticos, biliar e cistico sao comuns e clinicamente significativas. Ductos hepaticos 
acessorios podem estar presentes em aproximadamente 5% da populagao, e a percepgao de sua possivel 
presenga e de importancia cirurgica (p. ex., transplante de figado). 


Atresia biliar extra-hepatica 

Esta e a anomalia congenita mais grave envolvendo o sistema biliar extra-hepatico e ocorre em 1 a cada 
5.000 a 20.000 nascidos vivos. Esses bebes apresentam perda ou ausencia de todo o sistema biliar extra-hepatico 
ou de uma parte significativa dele. A causa nao esta clara. A ictericia geralmente ocorre entre 2 e 6 semanas 
pos-parto, e a corregao cirurgica para aumentar o fluxo de bile, embora nao seja curativa, pode ser 
temporariamente paliativa. A terapia definitiva requer o transplante de figado. 




Mesenterio Ventral 

Esta fina membrana ventral de duas camadas (Figs. 12-6C e D e 12-7) da origem a: 
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FIGURA 12-7 Code mediano da metade caudal de um embriao ao final da quinta semana, mostrando 
o figado e seus ligamentos associados. A seta indica a comunicagao da cavidade peritoneal com o 
celoma extraembrionario. 


• Pequeno omento ou omento menor, que vai do figado a pequena curva do estomago (ligamento 
hepatogastrico) e do figado ao duodeno (ligamento hepatoduodenal) 

• Ligamento falciforme, que se estende do figado a parede abdominal ventral 

A veia umbilical passa na margem livre do ligamento falciforme no seu caminho do cordao umbilical para o 
figado. O mesenterio ventral, derivado do mesogastrio, tambem forma o peritonio visceral do figado. 

Desenvolvimento do Pancreas 

O pancreas se desenvolve entre as camadas dos mesenterios a partir dos brotos pancreaticos dorsal e ventral, que 
surgem da porcao caudal do intestino anterior (Fig. 1 2-8 A). A maior parte do pancreas deriva do broto pancreatico 
dorsal maior, que aparece primeiro. 
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FIGURA 12-8 A a D, Estagios sucessivos no desenvolvimento do pancreas da quinta ate a oitava 
semana. E a G, Cortes transversais do duodeno e do pancreas em desenvolvimento. O crescimento e 
a rotagao (setas) do duodeno trazem o broto pancreatico ventral em diregao ao broto dorsal, onde os 
dois brotos entao se fusionam. 


A formagao do broto pancreatico dorsal depende de sinais provenientes da notocorda (activina e fator de crescimento 
fibroblastico-2) que bloqueia a expressao do gene sonic hedgehog (Shh) no endoderma. A expressdo dos fatores homeobox 
pancreatico e duodenal (PDX-1 eMafA) e critica para o desenvolvimento do pancreas. 

O broto pancreatico ventral e menor e desenvolve-se proximo a entrada do ducto biliar no duodeno (Fig. 12-8 A 
e B). A medida que o duodeno gira para a direita e assume o formato de um "C", o broto e carregado dorsalmente 
com o ducto biliar (Fig. 12-8C a F). Logo este se posiciona posteriormente ao broto pancreatico dorsal e depois se 
fusiona com ele (Fig. 12-8G). Com a fusao dos brotos pancreaticos, seus ductos se anastomosam (ligam-se ou sao 
ligados por anastomose). O broto pancreatico ventral forma o processo uncinado e parte da cabeca do pancreas. 
Com a rotagao do estomago, duodeno e mesenterio ventral, o pancreas acaba se posicionando ao longo da parede 
abdominal dorsal (retroperitoneal) (Fig. 12-8D e G). 

O ducto pancreatico se forma a partir do ducto do broto ventral e da parte distal do ducto do broto dorsal 
(Fig. 12-8G). Em aproximadamente 9% das pessoas, a parte proximal do ducto do broto dorsal persiste como um 
ducto pancreatico acessorio que se abre na papila duodenal menor. A bainha de tecido conjuntivo e os septos 
interlobulares do pancreas se desenvolvem a partir do mesenquima esplancnico circundante. A secregao de 
insulina comeca aproximadamente na 10- semana. As celulas contendo glucagon e somatostatina se desenvolvem 
antes da diferenciacao das celulas secretoras de insulina. Com o aumento da idade fetal, o conteudo de glucagon e 
a insulina pancreatica total tambem aumentam. 


Pancreas anular 



O pancreas anular e uma anomalia congenita incomum, mas requer atencao porque pode causar obstrucao 
duodenal (Fig. 12-9 C). Esta anomalia resulta, provavelmente, do crescimento de um broto pancreatico ventral 
bifido ao redor do duodeno (Fig. 12-9 A a C). As partes do broto ventral bifido depois se fusionam com o broto 
dorsal, formando um anel pancreatico. A parte anular do pancreas, semelhante a um anel, consiste em uma fina 
e achatada banda de tecido pancreatico que envolve o duodeno descendente ou a sua segunda porcao. Um 
pancreas anular pode causar obstrucao do duodeno logo apos o nascimento, mas muitos casos nao sao 
diagnosticados ate a idade adulta. Mulheres sao afetadas com maior frequencia em comparacao com os 
homens. 
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FIGURA 12-9 A e B, A provavel base embriologica de um pancreas anular. C, Um pancreas anular 
circunda o duodeno. Esta anomalia congenita produz obstrugao completa (atresia) ou obstrugao 
parcial (estenose) do duodeno. 
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FIGURA 12-10 A, Lado esquerdo do estomago e estruturas associadas ao final da quinta semana. 
Observe que o pancreas, o bago e o tronco celiaco estao entre as camadas do mesogastrio dorsal. 
B, Corte transversal do figado, estomago e bago no nivel mostrado em A, ilustrando sua relagao 
com os mesenterios ventral e dorsal. C, Corte transversal de um feto mostrando a fusao do 
mesogastrio com o peritonio na parede abdominal posterior. D e E, Cortes similares mostrando o 
movimento do figado para a direita e a rotagao do estomago. Observe a fusao do mesogastrio dorsal 
com a parede abdominal dorsal. Como resultado, o pancreas assume uma posigao retroperitoneal. 


Desenvolvimento do bago 

O bago e derivado de uma massa de celulas mesenquimais localizadas entre as camadas do mesogastrio dorsal 
(Fig. 12-10/1 e B). O bago, um orgao linfatico vascular, comega a se desenvolver durante a quinta semana, mas nao 
adquire seu formato caracteristico ate o inicio do periodo fetal. Ele e lobulado no feto, mas os lobulos geralmente 
desaparecem antes do nascimento. As depressoes na margem superior do bago do adulto sao remanescentes de 
sulcos que separavam os lobulos fetais. 

Bagos acessorios 

Uma ou mais pequenas massas esplenicas (com cerca de 1 cm de diametro) de tecido esplenico totalmente 
funcional podem existir em uma das dobras peritoneais, geralmente proximo ao hilo do bago ou da cauda do 
pancreas. Esses bagos acessorios (polisplenia) ocorrem em aproximadamente 10% das pessoas. 





















Intestino Medio 

Os derivados do intestino medio sao: 

• O intestino delgado, incluindo o duodeno distal a abertura do ducto biliar 

• O ceco, o apendice, o colon ascendente, e a metade direita a dois ter cos do colon transverso. 

Cada um desses derivados e suprido pela arteria mesenterica superior (Figs. 12-1 e 12-7). A alga do intestino 
medio fica suspensa na parede abdominal dorsal por um mesenterio alongado (peritonio suspendendo os 
intestinos). O intestino medio se alonga e forma uma alga ventral, em formato de U, que se projeta para a parte 
proximal do cordao umbilical (Fig. 12-11 A). A alga de intestino, uma herniagao umbilical fisiologica, ocorre no 
inicio da sexta semana (Figs. 12-11C e 12-12). A alga se comunica com o saco vitelino (a vesicula umbilical) atraves 
do estreito ducto onfaloenterico ate a 10- semana (Fig. 12-11 A e C). A herniagao ocorre porque nao ha espago 
suficiente na cavidade abdominal para o intestino medio em rapido crescimento. A escassez de espago e causada 
principalmente pelo figado relativamente volumoso e pelos rins. A porgao cranial cresce rapidamente e forma as 
pequenas algas intestinais (Fig. 12-11C). A porgao caudal sofre poucas mudangas, exceto pelo desenvolvimento do 
diverticulo cecal, que e o primordio do ceco e do apendice (Fig. 12-11C a £). 
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FIGURA 12-11 Esquemas mostrando a herniagao e a rotagao da alga do intestino medio. A, Inicio da 
sexta semana. A,, Corte transversal atraves da alga do intestino medio, mostrando a relagao inicial das 

porgoes da alga do intestino medio com a arteria mesenterica superior. Observe que a alga do intestino 
medio esta posicionada na parte proximal do cordao umbilical. B, Fase posterior, mostrando o inicio da 
rotagao do intestino medio. B.,, Esquema da rotagao de 90 graus em sentido anti-horario que leva a 

porgao cranial do intestino medio para a direita. C, Por volta de 10 semanas, mostrando os intestinos 
retornando ao abdome. Esquema de uma rotagao adicional de 90 graus. D, Por volta de 11 

semanas, mostrando a local izagao das visceras (orgaos internos) apos a contragao dos intestinos. D 1: 

Esquemas de outra rotagao de 90 graus das visceras, total izando 270 graus. E, Fase posterior do 
periodo fetal, mostrando a rotagao do ceco para sua posigao normal no quadrante inferior direito do 
abdome. 








FIGURA 12-12 A, Hernia fisiologica em um feto de aproximadamente 58 dias ligado a sua placenta. 
Observe o intestino herniado na porgao proximal do cordao umbilical (seta). B, Corte transversal do 
abdome de um feto de 9 semanas e 5 dias mostra algas intestinais irregulares do lado de fora da 
parede abdominal anterior (seta fina). Nesta idade gestacional, esta e a aparencia normal da hernia 
fisiologica do intestino medio. Por outro lado, hernia de conteudo abdominal alem das 12 semanas de 
gestagao sugeriria a presenga de um defeito patologico da parede anterior, como gastrosquise ou 
onfalocele. Observe tambem o local normal do saco vitelino (vesicula umbilical) (asterisco) nessa 
idade gestacional, do lado de fora do saco amniotico de paredes finas (ponta de seta). 


Rotagao da Alga do Intestino Medio 

Quando a alga do intestino medio esta no cordao umbilical, ela gira 90 graus no sentido anti-horario ao redor do 
eixo da arteria mesenterica superior (Fig. 12-11B). Esta rotagao traz a porgao cranial (intestino delgado) da alga do 
intestino medio para a direita e a porgao caudal (intestino grosso) para a esquerda. Durante a rotagao, a porgao 
cranial se alonga e forma as algas intestinais (p. ex., os primordios do jejuno e do ileo). 


Retragao das Algas Intestinais 













Durante a 10- semana, os intestinos retornam ao abdome (redugdo da hernia do intestino medio) (Fig. 12-11C e D). O 
intestino delgado (formado a partir da porcao cranial) retorna primeiro, passando posteriormente a arteria 
mesenterica superior, e ocupa a parte central do abdome. Quando o intestino grosso retorna, ele sofre uma rotacao 
adicional de 180 graus no sentido anti-horario (Fig. 1 2-110, e D,). Posteriormente, ele passa a ocupar o lado direito 
do abdome. O colon ascendente torna-se reconhecivel com o alongamento da parede abdominal posterior (Fig. 12- 
11 £). 

Fixagao dos Intestinos 

A rotacao do estomago e do duodeno faz com o duodeno e o pancreas se posicionem a direita. O colon aumentado 
pressiona o duodeno e o pancreas contra a parede abdominal posterior. As camadas adjacentes do peritonio se 
fusionam e posteriormente desaparecem (Fig. 12-13C e F.); consequentemente, a maior parte do duodeno e a cabeca 
do pancreas se posicionam retroperitonealmente (posterior ao peritonio). O mesenterio do colon ascendente se 
fusiona com o peritonio parietal na parede abdominal posterior. O mesenterio do colon ascendente torna-se 
retroperitoneal (Fig. 12-13B e £). Os outros derivados da alga do intestino medio retem seus mesenterios. 
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FIGURA 12-13 Esquema mostrando os mesenterios e a fixagao dos intestinos. A, Visao ventral dos 
intestinos antes da sua fixagao. B, Corte transversal no nivel mostrado em A. As setas indicam areas 
de fusao subsequente. C, Corte sagital no piano mostrado em A, ilustrando o grande omento pendendo 
sobre o colon transverso. As setas indicam areas de fusao posterior. D, Visao ventral dos intestinos 
apos a sua fixagao. E, Corte transversal no nivel mostrado em D apos o desaparecimento do 
mesenterio do colon ascendente e descendente. F, Corte sagital no piano mostrado em D, ilustrando a 
fusao do grande omento com o mesenterio do colon transverso e a fusao das camadas do grande 
omento. 
















Ceco e Apendice 

O primordio do ceco e do apendice - a dilatagao do ceco (diverticulo) - aparece na sexta semana como uma dilatagao 
na margem antimesenterica do ramo caudal da alga do intestino medio (Figs. 12-11C e E e 12-144). Inicialmente, o 
apendice e um pequeno diverticulo (bolsa) do ceco; posterior men te, ele aumenta rapidamente em comprimento, de 
modo que ao nascimento e um tubo relativamente longo surgindo da extremidade distal do ceco (Fig. 12-14D). 
Apos o nascimento, o crescimento desigual das paredes do ceco faz com que o apendice entre em seu lado medial 
(Fig. 12-14E). O apendice esta sujeito a variagdes considerdveis na sita posigao. A medida que o colon ascendente se 
alonga, o apendice pode se posicionar posteriormente ao ceco ( apendice retrocecal) ou colon (apendice retrocolico). 
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FIGURA 12-14 Fases sucessivas no desenvolvimento do ceco e do apendice. A, Embriao de 6 
semanas. B, Embriao de 8 semanas. C, Feto de 12 semanas. D, Recem-nascido. Observe que o 
apendice e relativamente longo e e continuo com o apice do ceco. E, Crianga. Observe que o apendice 
agora esta relativamente curto e a sua abertura esta localizada posterior ao ceco. Em 
aproximadamente 64% das pessoas, o apendice esta localizado posteriormente ao ceco (retrocecal). 


Onfalocele congenita 

Essa anomalia congenita resulta na persistencia da herniagao do conteudo abdominal na parte proximal do 
cordao umbilical (Figs. 12-15 e 12-16). E causada por uma falha na fusao das paredes corporais no anel 
umbilical devido a um crescimento defeituoso do mesenquima. A herniagao dos intestinos ocorre em 
aproximadamente 1 em 5.000 nascimentos. A herniagao do figado e dos intestinos e menos frequente (um a 
cada 10.000 nascimentos). O tamanho da hernia depende do seu conteudo. A cavidade abdominal e 
proporcionalmente pequena quando uma onfalocele (herniagao de viscera) esta presente por ter faltado o 
estimulo para o seu crescimento. 








FIGURA 12-15 Um recem-nascido com uma grande onfalocele. O defeito resultou na herniagao 
das estruturas intra-abdominais (figado e intestino) para a extremidade proximal do cordao 
umbilical. A onfalocele esta coberta por uma membrana composta de peritonio e amnio. 



FIGURA 12-16 Ultrassonografia do abdome de um feto (28 semanas de gestagao), mostrando uma 
grande onfalocele (herniagao de visceras na base do cordao umbilical), com a maior parte do figado 
se projetando (herniando) da parede abdominal. A massa tambem contem um pequeno saco 
recoberto por membrana (setas). O cordao umbilical foi integralmente envolvido nessa anomalia. 


Hernia umbilical 

Quando os intestinos passam atraves de um umbigo fechado de maneira imperfeita, forma-se uma hernia 
umbilical. Este tipo comum de hernia difere de uma onfalocele. Em hernias umbilicais, a massa protrusa (que 
geralmente consiste em uma parte do grande omento e do intestino delgado) e coberta por tecido subcutaneo e 
pele. A hernia se protrai durante choro, esforco ou tosse. 

Gastrosquise 

Este defeito congenito nao e comum. A gastrosquise resulta de um defeito proximo ao piano mediano da 
parede abdominal (Fig. 12-17). As visceras se projetam na cavidade amniotica e sao banhadas pelo liquido 
amniotico. O termo gastrosquise (que significa, literalmente, "estomago dividido") e um equivoco, pois e a 
parede abdominal anterior, nao o estomago, que e dividida. O defeito ocorre geralmente no lado direito, lateral 
ao piano mediano, e e mais comum em homens que em mulheres. Este defeito congenito resulta do fechamento 
incompleto das pregas laterals durante a quarta semana de desenvolvimento (Cap. 6, Fig. 6-1). 






FIGURA 12-17 A, Fotografia de um recem-nascido com anomalia congenita na parede abdominal 
anterior - gastrosquise (fissura congenita com protrusao de visceras). O defeito era relativamente 
pequeno (2 a 4 cm de comprimento) e envolvia todas as camadas da parede abdominal. Estava 
localizado a direita do umbigo. B, Fotografia do mesmo recem-nascido apos as visceras terem sido 
recolocadas no abdome e o defeito ter sido fechado cirurgicamente. C e D, Ultrassonografia de um 
feto de 18 semanas com gastrosquise. As algas intestinais podem ser vistas no liquido amniotico 
ventral ao feto na imagem sagital (C), e na imagem axial (D) do abdome fetal. 


Nao rotagao do intestino medio 

Defeitos congenitos dos intestinos sao relativamente comuns; a maioria deles e composta de defeitos de 
rotacao do intestino (p. ex., ma rotacao do intestino). A nao rotagao do intestino medio (colon esquerdo) e um 
defeito relativamente comum (Fig. 12-18/1 e B), fazendo com que a porcao caudal da alga do intestino medio 
retorne para o abdome primeiro. O intestino delgado se posiciona do lado direito do abdome e todo o intestino 
grosso do lado esquerdo. Embora os pacientes geralmente sejam assintomaticos, caso ocorra volvulo (torcao), a 
arteria mesenterica superior pode ser obstruida, resultando em infarto e gangrena do intestino associado. 
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FIGURA 12-18 Anomalias de rotagao do intestino medio. A, Nao rotagao. B, Rotagao e volvulo 
mistos (torgao do intestino). As setas indicam a torgao do intestino. C, Rotagao invertida. D, Ceco e 
apendice sub-hepaticos (abaixo do figado). E, Hernia interna. F, Volvulo do intestino medio com 
obstrugao duodenal. 


Rotagao e volvulo mistos 

Com rotagao e volvulo mistos, o ceco encontra-se logo abaixo do piloro do estomago e fica fixo a parede 
abdominal posterior por bandas peritoneais que passam sobre o duodeno (Fig. 12-18B). Essas bandas e o 
volvulo geralmente causam obstrugao duodenal. Esse tipo de ma rotagao resulta da falha da alga do intestino 
medio em completar os ultimos 90 graus de rotagao (Fig. 12-11D); consequentemente, a parte terminal do ileo 
retorna primeiro para o abdome. 


Rotagao invertida 

Em casos muito raros, a alga do intestino medio gira no sentido horario, e nao no sentido anti-horario 
(Fig. 12-18C). Como resultado, o duodeno fica localizado anterior a arteria mesenterica superior, e nao 
posteriormente a ela, e o colon transverso fica posterior a arteria mesenterica superior em vez de anterior a ela. 
Nessas criangas, o colon transverso pode ser obstmido pela pressao da arteria mesenterica superior. 


Ceco e apendice sub-hepaticos 

Se o ceco adere a superficie inferior do figado quando ele retorna ao abdome (Fig. 12-11D), ele e puxado para 
cima com o figado. Como resultado, o ceco permanece na sua posigao fetal (Fig. 12-18D). O ceco e o apendice 
sub-hepaticos sao mais comuns no sexo masculino que no feminino. Este defeito congenito nao e comum, mas 
quando isso ocorre pode criar problemas em procedimentos diagnostico para a remogao cirurgica do apendice 
em adultos. 


Hernia interna 

Neste raro defeito congenito, o intestino delgado passa pelo mesenterio da alga do intestino medio durante o 
retorno dos intestinos ao abdome (Fig. 12-18E). Como resultado, forma-se uma bolsa semelhante a uma hernia. 
Esta condigao muito rara geralmente nao produz sintomas, e frequentemente e detectada na autopsia. 


















Volvulo do intestino medio 

O volvulo do intestino medio e um defeito congenito no qual o intestino delgado nao entra na cavidade 
abdominal normalmente, e os mesenterios nao se fixam de modo normal. Como resultado, ocorre o volvulo 
(torcao) dos intestinos (Fig. 12-18F). Somente duas partes do intestino - o duodeno e colon proximal - sao 
ligadas a parede abdominal posterior. O intestino delgado fica suspenso por um pedunculo estreito que contem 
a arteria e a veia mesentericas superiores. Esses vasos geralmente estao entrelacados em tal pedunculo, e 
tornam-se obstruidos na juncao duodenojejunal ou proximo a ela. A circula^ao para o intestino torcido muitas 
vezes e restrita; se os vasos forem completamente obstruidos, a necrose se desenvolve. 

Estenose e atresia do intestino 

A oclusao parcial ( estenose ) e a completa oclusao ( atresia ) do lumen intestinal (Fig. 12-5) respondem por 
aproximadamente um terco dos casos de obstrucao intestinal em recem-nascidos. A lesao obstrutiva ocorre 
mais frequentemente no ileo (50%) e no duodeno (25%). A estenose resulta dafalha de recanalizagao do intestino. A 
maioria dos casos de atresia do ileo provavelmente e causada por infarto do intestino fetal como resultado do 
prejuizo do seu suprimento sanguineo secundario ao volvulo. Este prejuizo ocorre mais provavelmente durante 
a 10- semana, quando os intestinos retornam ao abdome. 

Diverticulo ileal e outros remanescentes do ducto onfaloenterico 

Um diverticulo ileal - diverticulo de Meckel (Fig. 12-19) - ocorre em 2% a 4% dos bebes e e de tres a cinco 
vezes mais prevalente no sexo masculino que no feminino. Representa um remanescente da porcao proximal 
do ducto onfaloenterico. Em geral, parece uma bolsa digitiforme de aproximadamente 3 a 6 cm de 
comprimento, que surge da margem antimesenterica do ileo, 40 a 50 cm da juncao ileocecal. Um diverticido ileal e de 
significance clinica, visto que, as vezes, inflama e causa sintomas que simulant apendicite. A parede do diverticulo 
contem todas as camadas do ileo e tambem pode conter pequenos fragmentos de tecidos gastrico e pancreatico. 
A mucosa gastrica frequentemente secreta acido, produzindo ulceracao e sangramento (Fig. 12-20/1 a C). O 
diverticulo ileal pode estar conectado ao umbigo por um cordao fibroso ou uma fistula onfaloenterica (Fig. 12- 
20 B e C); outros possiveis remanescentes do ducto onfaloenterico estao mostrados na Figura 12-20D a F. 



FIGURA 12-19 Um tipico diverticulo ileal - diverticulo de Meckel (especime cadaverico). Somente 
uma pequena porcentagem desses diverticulos produz sintomas. Diverticulos ileais sao uma das 

anomalias COngenitaS mais COmUnS do tratO digestbriO. (De Moore Kl_, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical 


Embryology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2000.) 
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FIGURA 12-20 Diverticulos ileais e remanescentes do ducto onfaloenterico. A, Corte do ileo e do 
diverticulo com uma ulcera. B, Um diverticulo ligado ao umbigo por um remanescente fibroso do 
ducto onfaloenterico. C, Fistula onfaloenterica resultante da persistencia da porgao intra-abdominal 
do ducto onfaloenterico. D, Cistos onfaloentericos no umbigo e em um remanescente fibroso do 
ducto onfaloenterico. E, Volvulo (torgao) do diverticulo ileal e um seio umbilical resultante da 
persistencia do ducto onfaloenterico no umbigo. F, O ducto onfaloenterico persistiu como um cordao 
fibroso ligando o ileo ao umbigo. Uma arteria vitelinica persistente estende-se ao longo do cordao 
fibroso para o umbigo. Esta arteria transportava sangue da parede anterior do embriao para a saco 
vitelino. 


Intestino posterior 

Os derivados do intestino posterior sao: 

• O terco esquerdo da metade do colon transverso, o colon descendente e o colon sigmoide, o reto e a parte 
superior do canal anal 

• O epitelio da bexiga urinaria e a maior parte da uretra 

Todos os derivados do intestino posterior sao supridos pela arteria mesenterica inferior (Fig. 12-7). O colon 
descendente torna-se retroperitoneal quando o seu mesenterio se fusiona com o peritonio na parede abdominal 
posterior esquerda (Fig. 12-13B e £). O mesenterio do colon sigmoide fica retido (Fig. 12-13D). 

Cloaca 

A cloaca e a porgao terminal expandida do intestino posterior antes da divisao em reto, bexiga e primordios dos 
genitais. Trata-se de uma camara revestida por endoderma que fica em contato com o ectoderma superficial na 
membrana cloacal (Fig. 12-21/1 e £>). Esta membrana e constituida pelo endoderma da cloaca e o ectoderma da 
fosseta anal (Fig. 12-21C e D). A cloaca recebe ventralmente o alantoide, que e um diverticulo digitiforme (Fig. 12- 
























intMtfno 

Alantoide Oucto ontaioerit6rico (ducto vrtelimco) pos-anal Membrana cloacal 



Falo 



Fosseia anal 


■ Septo urorretal 



Seio urogenital 

Septo urorretal 

Invagmagdo da pa rede 
lateral da cloaca - 

Reto 



Membrana cloacal 



FIGURA 12-21 Estagios sucessivos na divisao da cloaca em reto e seio urogenital pelo septo 
urorretal. A, C e E, Visoes a partir do lado esquerdo em 4, 6 e 7 semanas, respectivamente. B, D e F, 
Aumento da regiao cloacal. B,, D., e F,, Cortes transversals da cloaca nos niveis mostrados em B, D e 

F, respectivamente. Observe que a porgao pos-anal (mostrada em B) degenera-se e desaparece a 
medida que o reto se forma. As setas em A a E indicam o crescimento do septo urorretal. 


Divisao da Cloaca 

A cloaca e dividida nas partes dorsal e ventral pelo mesenquima - o septo urorretal - que se desenvolve no angulo 
entre o alantoide e o intestino posterior (Fig. 12-21C e D). A sinalizagao endodermica da via (i-catenina e necessaria para a 
formagdo do septo urorretal. A medida que o septo cresce em diregao a membrana cloacal, ele desenvolve extensoes 
bifurcadas que produzem invaginacoes das paredes laterals da cloaca (Fig. 12-21 B ( ). Essas pregas crescem uma em 
direcao a outra e se fusionam, formando uma particao que divide a cloaca em tres partes (Fig. 12-21D e E) - o reto, 
a parte cranial do canal anal e o seio urogenital. 

A cloaca tem papel crucial no desenvolvimento anorretal. Novas informagoes indicam que o septo urorretal nao se 
fusiona com a membrana cloacal; portanto, nao existe uma membrana anal. Apos a ruptura da membrana cloacal 

por morte celular apoptotica ( apoptose ), o lumen anorretal e temporariamente fechado por um tampao epitelial, 
que pode ser interpretado como a membrana anal (Fig. 12-21 1). 

































Proliferates mesenquimais produzem elevagoes da superficie do ectoderma em tomo do tampao anal epitelial. 
A recanal izagao do canal anorretal ocorre por morte celular apoptotica das celulas epiteliais do tampao anal, que 
forma a fosseta anal (Fig. 12-21) por volta da oitava semana de desenvolvimento. 

Canal Anal 

Os dois tercos superiores do canal anal no adulto sao derivados do intestino posterior; o terco inferior se 
desenvolve a partir da fosseta anal (Fig. 12-22). A juncao do epitelio derivado do ectoderma da fosseta anal e do 
endoderma do intestino posterior e indicada grosseiramente por uma linha pectinea, localizada no limite inferior 
das valvulas anais. Aproximadamente 2 cm acima do anus esta a linha anocutanea ("linha branca"). Este e 
aproximadamente o local onde a composicao do epitelio anal muda de celulas colunares para escamosas 
estratificadas. No anus, o epitelio e queratinizado (formagao de queratina) e continuo com a pele ao redor do anus. 


Colunas anais Reto 



FIGURA 12-22 O reto e o canal anal, mostrando suas origens de desenvolvimento. Observe que os 
dois tergos superiores do canal anal sao derivados do intestino posterior, enquanto o tergo inferior e 
derivado da fosseta anal. Em razao de suas diferentes origens embriologicas, as porgoes superior e 
inferior do canal anal sao supridas por diferentes arterias e nervos, e tern diferentes drenagens venosas 
e linfaticas. 

Em razao de sua origem no intestino posterior, os dois tercos superiores do canal anal sao supridos 
principalmente pela arteria retal superior, a continuagao da arteria mesenterica inferior (arteria do intestino posterior). 
Sua inervacao provem do sistema nervoso autonomo. Devido a sua origem na fosseta anal, o terco inferior do canal 
anal e suprido principalmente pelas arterias retais inferiores, ramos da arteria pudenda interna. A parte inferior do 
canal anal e inervada pelo nervo retal inferior e e sensivel a dor, a temperatura, ao tato e a pressao. 

As diferengas no suprimento sanguineo, suprimento nervoso e drenagem venosa e linfatica do canal anal sao 
clinicamente importantes, como quando se considera a metastase (disseminagao) de celulas cancerosas. As 
caracteristicas dos carcinomas (cancer que surge no tecido epitelial 

Megacolon congenito 

Em criancas com megacolon congenito, ou doenga de Hirschsprung (Fig. 12-23), uma parte do colon esta 
dilatada em decorrencia da ausencia de celulas ganglionares autdnomas no plexo mioenterico distal ao segmento 
dilatado do colon. O colon aumentado - megacolon - tern o numero normal de celulas ganglionares. A 
dilatagao resulta da falha do peristaltismo no segmento aganglionar, que impede o movimento do conteudo 
intestinal, resultando em dilatagao. 














FIGURA 12-23 Radiografia do colon, apos um enema de bario, em um bebe de 1 mes de idade 
com megacolon (doenga de Hirschsprung). O segmento distal aganglionar e estreito, com um colon 
proximal dilatado repleto de material fecal. Observe a zona de transigao (seta). 

O sexo masculino e mais afetado que o feminino (4 para 1). O megacolon resulta da falha das celulas da 
crista neural em migrar para dentro da parede do colon durante a quinta a setima semanas de 
desenvolvimento. Dos genes envolvidos na patogenese da doenga de Hirschsprung, o proto-oncogene RET 
(produto do oncogene) responde pela maioria dos casos. O megacolon e a causa mais comum de obstrugao 
neonatal do colon e responde por 33% de todos os casos de obstrugao neonatal; esta doenga afeta 1 em cada 
5.000 recem-nascidos. 

Defeitos congenitos anorretais 

O anus imperfurado ocorre em aproximadamente 1 em cada 5.000 recem-nascidos, e e mais comum no sexo 
masculino que no feminino (Figs. 12-24 e 12-25C). A maior parte dos defeitos anorretais e decorrente do 
desenvolvimento anormal do septo urorretal, resultando na separagao incompleta da cloaca nas porgoes urogenital 
e anorretal (Fig. 12-25/A). As lesoes sao classificadas como baixas ou altas, dependendo se o reto termina 
superior ou inferior ao musculo puborretal, que mantem a continencia fecal e relaxa para possibilitar a 
evacuagao. 









FIGURA 12-24 Recem-nascido do sexo feminino com atresia anal membranosa (anus imperfurado 
-ausencia de uma abertura normal). Na maioria dos casos desta atresia, uma fina camada de 
tecido separa o canal anal do exterior. Alguma forma de anus imperfurado ocorre aproximadamente 
uma vez a cada 5.000 nascimentos; e mais comum no sexo masculino. 
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FIGURA 12-25 Varios tipos de anomalias congenitas anorretais. A, Cloaca persistente. Observe a 
saida anormal dos tratos intestinal, urinario e reprodutivo. B, Estenose anal. C, Atresia (anus 
imperfurado). D e E, Agenesia anal com uma fistula perineal. F, Agenesia anorretal com uma fistula 
retovaginal. G, Agenesia anorretal com uma fistula retouretral. H e I, Atresia retal. 
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da pele) nas duas porcoes tambem diferem. Tumores na porgao superior sao indolores e surgem do epitelio 
colunar, enquanto aqueles na porcao inferior sao dolorosos e surgem do epitelio escamoso. 

Defeitos congenitos baixos da regiao retal 
Agenesia anal, com ou sem fistula 

O canal anal pode terminar em fundo cego ou pode haver um anus ectopico ou uma fistula anoperineal 
(passagem anormal) que se abre para o perineo (Fig. 12-25D e £). No entanto, o canal anormal pode abrir para 
a vagina, nas meninas, ou para a uretra, nos meninos (Fig. 12-25F e G). A maioria dos defeitos baixos anorretais 
esta associada a uma fistula externa. A agenesia anal com uma fistula resulta da separacao incompleta da 
cloaca pelo septo urorretal. Tais anomalias tern sido associadas a alteragdes na sinalizagao da (i-catenina. 

Estenose anal 

Na estenose anal, embora o anus esteja em sua posicao normal, ele e o canal anal sao estreitos (Fig. 12-25B). Este 
defeito provavelmente e causado por um ligeiro desvio dorsal do septo urorretal a medida que ele cresce 
caudalmente (Fig. 12-21D). 

Atresia membranosa do anus 

Neste defeito congenito, o anus esta em sua posicao normal, mas uma fina camada de tecido separa o canal anal 
do exterior (Figs. 12-24 e 12-25C). O remanescente do tampao epitelial e fino o suficiente para projetar-se ao 
esforco e parecer azul pela presenca de meconio (fezes de recem-nascido) superior a ele. Este defeito resulta 
da falha do tampao epitelial em ser perfurado no final da oitava semana. 



Defeitos congenitos altos da regiao anorretal 
Agenesia anorretal com ou sem uma fistula 

Em defeitos altos da regiao anorretal, o reto termina superior ao musculo puborretal quando ocorre agenesia 
anorretal. Este e o tipo mais comum de defeito anorretal e responde por aproximadamente dois tergos das 
ocorrencias. Embora o reto termine em fundo cego, geralmente ha uma fistula para a bexiga (fistula 
retovesical) ou para a uretra (fistula retouretral) em meninos, ou para a vagina (fistula retovaginal) ou o 
vestibulo da vagina (fistula retovestibular) nas meninas (Fig. 12-25F e G). A agenesia anorretal com uma fistula 
e o resultado da separagao incompleta da cloaca do seio urogenital pelo septo urorretal (Fig. 12-21C a E) 

Atresia retal 

Nesta atresia, o canal anal e o reto estao presentes, mas separados (Fig. 12-25 H e 7). Por vezes, os dois 
segmentos do intestino estao ligados por um cordao fibroso, o remanescente da porcao atresica do reto. A causa 
da atresia retal pode ser a recanalizacao anormal do colon ou, mais provavelmente, um suprimento sanguineo 
defeituoso. 

Questoes de orientagao clinica 

1. Aproximadamente 2 semanas apos o nascimento, uma crianca comecou a vomitar logo apos a alimentacao. 
A cada vez, o vomito era propelido a aproximadamente 60 cm. O medico falou para a mae que seu bebe 
apresentava crescimento obstrutivo benigno que causava estreitamento na saida do estomago. Existe uma 
base embriologica para este defeito? 

2. Criangas com sindrome de Down apresentam incidencia aumentada de atresia duodenal? Essa condigao 
pode ser corrigida? 

3. Um homem alegou que seu apendice se localizava em seu lado esquerdo. Isso e possivel? Em caso 
afirmativo, como isso pode acontecer? 

4. Uma paciente relatou que tinha dois apendices e que realizou cirurgias separadas para remove-los. E 
possivel que as pessoas tenham dois apendices? 

5. O que e doenga de Hirschsprung? Algumas fontes afirmam que e uma condigao congenita resultante da 
obstrugao do intestino grosso. Esta correto? Em caso afirmativo, qual e a sua base embriologica? 

6. Uma enfermeira observou que um bebe, aparentemente, estava eliminando fezes atraves do umbigo. Como 
isso poderia acontecer? Em caso afirmativo, quais as condigoes que provavelmente estariam presentes? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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Sistema Urogenital 


Desenvolvimento do Sistema Urinario 
Desenvolvimento de Rins e Ureteres 
Alteragoes Posicionais dos Rins 
Desenvolvimento da Bexiga Urinaria 
Desenvolvimento da Uretra 

Desenvolvimento das Glandulas Suprarrenais 

Desenvolvimento do Sistema Genital 
Desenvolvimento das Gonadas 
Desenvolvimento dos Ductos Genitais 
Desenvolvimento da Genitalia Externa 

Desenvolvimento dos Canais Inguinais 

Relocagao dos Testiculos e Ovarios 
Descida Testicular 
Descida dos Ovarios 

Questoes de Orientagao Clinica 


O sistema urogenital e dividido funcionalmente em sistema urinario e sistema genital. O sistema urogenital 
inclui todos os orgaos envolvidos na reprodugao e na formagao e eliminagao da urina. Embriologicamente, os 
sistemas estao intimamente associados, em especial durante os seus estagios iniciais de desenvolvimento. 

O sistema urogenital se desenvolve a partir do mesenquima intermediario (tecido conjuntivo embrionario do 
mesoderma) derivado da parede do corpo dorsal do embriao (Fig. 13-1 A e B). Durante o dobramento do embriao 
no piano horizontal (Cap. 6), o mesenquima migra ventralmente e perde a sua ligagao com os somitos (Fig. 13-1C e 
D). A elevagao longitudinal do mesenquima - a crista urogenital - se forma de cada lado da aorta dorsal (Fig. 13- 
1D). A parte da crista urogenital que da origem ao sistema urinario e o cordao nefrogenico (Fig. 13-1C e D); a parte 
que da origem ao sistema genital e a crista gonadal (Fig. 13-18C). 
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FIGURA 13-1 A, Vista dorsal de um embriao durante a terceira semana (aproximadamente 18 dias). 
B, Corte transversal de um embriao, mostrando a posigao do mesenquima intermediario antes de 
ocorrer o dobramento lateral. C, Secgao transversal de um embriao apos o inicio do dobramento, 
demonstrando os cordSes nefrogenicos. D, Corte transversal do embriao, mostrando as pregas laterals 
encontrando umas com as outras, ventralmente. 


Desenvolvimento do sistema urinario 

O sistema urinario comega a se desenvolver antes do sistema genital e consiste em rins, ureteres, bexiga urinaria e 
uretra. 

Desenvolvimento de Rins e Ureteres 

Tres conjuntos de rins sucessivos se desenvolvem em embrioes humanos. O primeiro conjunto - o pronefro - e 
rudimentar e nao funcional. O segundo conjunto - o mesonefro - e bem desenvolvido e funciona brevemente 
durante o periodo inicial do desenvolvimento. O terceiro conjunto - o metanefro - forma os rins permanentes. 

Pronefros 

Os pronefros sao transitorios, bilaterais e aparecem no inicio da quarta semana. Eles sao representados por 
aglomerados de celulas na regiao do pescoco (Fig. 13-2 A). Os ductos pronefricos correm caudalmente e se abrem 
na cloaca (Fig. 13-2B). O pronefro logo se degenera; no entanto, a maior parte dos ductos pronefricos persiste e e 
utilizada pelo segundo conjunto de rins. 
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FIGURA 13-2 Esquemas dos tres conjuntos de sistemas nefricos em um embriao durante a quinta 
semana. A, Vista lateral. B, Vista ventral. Os tubulos mesonefricos estao puxados lateralmente; sua 
posigao normal e demonstrada em A. 


Mesonefros 

Esses orgaos excretorios alongados aparecem ao fim da quarta semana e sao caudais ao pronefro (Fig. 13-2). Os rins 
mesonefricos consistem em aproximadamente 40 glomerulos com tubulos mesonefricos (Fig. 13-3C a F). Os 
tubulos se abrem nos ductos mesonefricos, originalmente os ductos pronefricos. Os ductos mesonefricos se abrem 
na cloaca (Cap. 12, Fig. 12-21 A). Os ductos mesonefricos produzem urina entre as semanas 6 e 10, ate que os rins 
permanentes comecem a funcionar (Fig. 13-3). Os mesonefros se degeneram ao final do primeiro trimestre (3 
meses); no entanto, seus tubulos tomam-se os ductulos eferentes dos testiculos. Os ductos mesonefricos tern 
varios derivados nos adultos do sexo masculino (Tabela 13-1). 














Tabela 13-1 

Derivatives Adultos e Remanescentes Vestigiais de Estruturas Urogenitais Embrionarias 


HOMEM 

ESTRUTURA EMBRIONARIA 

MULHER 

Testiculo 

Gonada indiferenciada 

Ovario 

Tubulos semintferos 

Cortex 

Foliculos ovarianos 

Rede testicular 

Medula 

Rede ovariana 

Gubernaculo 

Gubernaculo 

Ligamento ovariano 



Ligamento redondo do utero 

Ductulos eferentes do testiculo 

Tubulos mesonefricos 

Epooforo 

Paradidimo 


Paraooforo 

Apendice do epididimo 

Ducto mesonefrico 

Apendice vesiculoso 

Ducto do epididimo 


Ducto do epooforo 

Ducto deferente 


Ducto longitudinal, ducto de Gartner 

Ureter, pelve, cdlices e ductos coletores 


Ureter, pelve, cdlices e ductos coletores 

Ductos ejaculatorios e gldndula seminal 



Apendice do testiculo 

Ducto paramesonefrico 

Hidatide (de Morgani) 



Tuba uterina 



Utero 

Bexiga urinaria 

Seio urogenital 

Bexiga urinaria 

Uretra (exceto fossa navicular) 


Uretra 

Utriculo prostatico 


Vagina 

Prostata 


Glandules uretral e parauretral 

Gldndtdas bulbouretrais 


Glandulas vestibulares maiores 

Coliculo seminal 

Tuberculo do seio 

Himen 

Penis 

Falo primordial 

Clitoris 

Glande do penis 


Glande do clitoris 

Corpo cavernoso do penis 


Corpo cavernoso do clitoris 

Corpo esponjoso do penis 


Bulbo do vestibulo 

Aspecto ventral do penis 

Pregas urogenitais 

Ldbios menores 

Escroto 

Intumescencias labioescrotais 

Labios maiores 


Derivativos funcionais sao demonstrados em italicos. 
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FIGURA 13-3 A, Vista lateral de um embriao de 5 semanas mostrando a extensao do mesonefro 
inicial e broto ureterico, o primordio dos metanefros (primordio do rim permanente). B, Secgao 
transversal de um embriao demonstrando os cordoes nefrogenicos, a partir dos quais os tubulos 
mesonefricos se desenvolvem. C a F, Etapas sucessivas no desenvolvimento dos tubulos 
mesonefricos entre a 5 a e a 11 a semana. A extremidade mediana expandida do tubulo mesonefrico e 
invaginada por vasos sanguineos para formar a capsula glomerular. 


Metanefros 

Os metanefros - primordios dos rins verdadeiros - comecam a se desenvolver no initio da quinta semana (Fig. 13- 
4) e tornam-se funcionais aproximadamente 4 semanas mais tarde. A formacao da urina continua atraves da vida 
fetal. A urina e excretada dentro da cavidade amniotica e contribui para a formagao do fluido amniotico. 
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FIGURA 13-4 Desenvolvimento do rim permanente. A, Vista lateral de um embriao de 5 semanas, 
mostrando o broto ureterico e o primordio do metanefro. B a E, Estagios sucessivos do 
desenvolvimento do broto ureterico (5 a a 8 a semana). Observe o desenvolvimento do rim: ureter, pelve 
renal, calices e tubulos coletores. 


Os rins permanentes se desenvolvem de duas fontes (Fig. 13-44): 

• O broto ureterico (diverticulo metanefrico) 

• O blastema metanefrogenico (massa metanefrica do mesenquima). 

O broto ureterico e um diverticulo (protuberancia) do ducto mesonefrico perto de sua entrada na cloaca. 

O broto ureteral e o primordio do ureter, pelve renal, calices (subdivisoes da pelve renal), e tubulos coletores 
(Fig. 13-4B a E). Na medida em que se alonga, o broto penetra no blastema metanefrogenico - a massa de celulas 
derivadas do cordao nefrogenico - que forma os nefros (Fig. 13-44). O tronco do broto ureteral toma-se o ureter e 
a parte cranial do diverticulo sofre ramificacoes repetidas. Os ramos diferenciam-se nos tubulos coletores dos 
metanefros (Figs. 13-4C a E e 13-5). 
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FIGURA 13-5 Desenvolvimento dos nefrons. A, A nefrogenese comega por volta do inicio da oitava 
semana. B e C, Observe que os tubulos metanefricos, primordio dos nefrons, tornam-se conectados 
com os tubulos coletores para formar os tubulos uriniferos. D, Observe que os nefrons sao derivados 
do blastema metanefrico e os tubulos coletores sao derivados do broto ureteral. 


Os tubulos coletores retos passam por ramificagoes repetidas, formando sucessivas geracoes de tubulos 
coletores. As primeiras quatro geracoes de tubulos aumentam de tamanho e coalescem para formar os calices 
maiores (Fig. 13-4C a £); as quatro geracoes seguintes coalescem para formar os calices menores. A extremidade de 
cada tubulo coletor arqueado induz aglomerados de celulas mesenquimais no blastema metanefrogenico a formar 
pequenas vesiculas metanefricas (Fig. 13-5 A). Essas vesiculas alongadas tornam-se os tubulos metanefricos (Fig. 13- 
5B e C). As extremidades proximais desses tubulos sao invaginadas por glomerulos. O corpusculo renal 
(glomerulo e sua capsula) e seu tubulo proximal, a alga do nefron (alga de Henle) e o tubulo convoluto distal 
constituem um nefron (Fig. 13-5D). Cada tubulo contorcido distal faz contato com um tubulo coletor arqueado. Os 
tubulos coletores confluem e formam um tubulo urinifero. 

A ramificagao do diverticulo metanefrico depende de um sinal indutivo do mesoderma metanefrico - a diferenciagao dos 
nefrons depende da indugao pelos tubulos coletores. Os aspectos moleculares das interagoes reciprocas entre o 
mesenquima metanefrico e os tubulos coletores sao mostrados na Figura 13-6. 
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FIGURA 13-6 Controle molecular do desenvolvimento renal. A, O broto ureterico requer sinais 
indutivos derivados do blastema metanefrico sob o controle de fatores de transcrigao (texto em 
amarelo), tais como WT1, e moleculas de sinalizagao (texto em vermelho), incluindo ofator 
neurotropico derivado das celulas gliais (GDNF) e o seu receptor epitelial, RET. A resposta normal do 
broto ureterico para esses sinais indutivos estao sob o controle de fatores de transcrigao, tais como 
Pax2, Pax8, Liml e o gene FORMIN. B, A ramificagao do botao ureterico e iniciada e mantida pela 
interagao com o mesenquima sob a regulagao de fatores de transcrigao como Emx2 e a expressao 
especifica de GDNF e RET nas extremidades broto ureteral em processo de invasao. (De PiscioneTD, 


Rosenblum ND: The malformed kidney: disruption of the glomerular and tubular development. Clin Genet 56: 342,1999.) 


Os rins fetais sao subdivididos em lobulos. A lobulagao geralmente desaparece durante a infancia como o 
aumento de nefrons em tamanho. A formagao dos nefrons esta completa ao redor da 36- semana do 
desenvolvimento - cada rim contem em torno de 2 milhoes de nefrons. A maturagao funcional dos rins ocorre 
apos o nascimento. 

Alteragoes Posicionais dos Rins 

Os rins metanefricos em desenvolvimentos se posicionam perto uns dos outros na pelve (Fig. 13-7 A). Como o 
abdome e a pelve crescem, os rins gradualmente se reposicionam para o abdome e se afastam um pouco mais 
(Fig. 13-7B e C). Eles chegam a posicao encontrada no adulto em ambos os lados da coluna vertebral ate a 9- 
semana (Fig. 13-7D). Essa "ascendencia" resulta principalmente do crescimento relativo do corpo caudal do 
embriao em relacao aos rins. Conforme os rins alteram as suas posicoes, eles sofrem movimentos de rotacao medial 
de quase 90 graus. Na 9- semana, os rins entram em contato com as glandulas suprarrenais, ao mesmo tempo em 
que essas glandulas atingem a sua posicao definitiva (Fig. 13-7D). 
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FIGURA 13-7 A a D, Vistas diagramaticas ventrais da regiao abdominopelvica de embrioes e fetos (6 a 
a 9 a semana), demonstrando a rotagao medial e relocagao dos rins da pelve ao abdome. C e D, 

Observe que, como os rins sobem (ascendem), eles sao supridos por arterias em niveis 
sucessivamente mais elevados e o hilo dos rins (onde os vasos e os nervos penetram) sao 
direcionados anteromedialmente. 




















Mudangas no Suprimento de Sangue nos Rins 

Inicialmente, as arterias renais sao ramos das arterias iliacas comuns (Fig. 1 3-7 A e B). Posteriormente, os rins 
recebem seu suprimento sanguineo da terminacao distal da aorta (Fig. 13-7C). Os rins recebem seus ramos arteriais 
mais craniais, que se tornam as arterias renais, da aorta abdominal. Normalmente, os ramos primordiais caudais 
sofrem involucao e desaparecem (Fig. 13-7C e D). 

Arterias renais acessorias 

As variacoes comuns no suprimento de sangue para os rins refletem o modo como o fornecimento de sangue 
continuamente se altera durante a vida fetal e embrionaria precoce (Fig. 13-7). Aproximadamente 25% dos rins 
nos adultos apresentam de duas a quatro arterias renais. Arterias renais acessorias (supranumerarias) 
geralmente surgem da aorta, superior ou inferior a arteria renal principal (Fig. 13-8 A e B). Uma arteria acessoria 
ao polo inferior (arteria renal polar) pode apresentar um posicionamento anterior ao ureter e obstrui-lo, 
causando hidronefrose - distensao da pelve e calices com urina (Fig. 13-8J3). Arterias renais acessorias sao arterias 
tenninais; consequentemente, se uma arteria acessoria estiver danificada ou ligada, a parte do rim suprida por 
ela se tornara isquemica. Arterias acessorias sao aproximadamente duas vezes mais comuns que as veias 
acessorias. 


FIGURA 13-8 Variagoes comuns das arterias renais. A e B, Multiplas arterias renais. A arteria 
renal polar demonstrada em B obstruiu o ureter e produziu uma pelve renal dilatada. 
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Anomalias congenitas dos rins e ureteres 
Agenesia renal unilateral (ausencia de rim) ocorre em cerca de 1 em 1.000 neonatos (Fig. 13-9 A). Os meninos 
sao mais afetados que as meninas e, em geral, e o rim esquerdo que esta ausente. O outro rim geralmente passa 
por hipertrofia compensatoria e executa a tuncao do rim ausente. 
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FIGURA 13-9 Malformagoes do sistema urinario. O esquema menor no canto inferior direito de 
cada figura ilustra a base embriologica provavel da anomalia. A, Agenesia renal unilateral. B, Lado 
direito, rim pelvico; lado esquerdo, rim dividido com ureter bifido. C, Lado direito, ma rotagao do rim; 
o hilo esta posicionado lateralmente. Lado esquerdo, ureter bifido e rins normais supranumerarios. 

D, Ectopia renal cruzada. O rim esquerdo cruzou para o lado direito e se fusionou com o rim direito. 

E, Rim pelvico ou discoidal, resultante da fusao dos rins enquanto eles estavam na pelve. F, Rim 
esquerdo supranumerario resultante do desenvolvimento de dois botoes ureterais. 


Agenesia renal bilateral esta associada a oligo-hidramnio (pequena quantidade de fluido amniotico), pois 
pouca ou nenhuma urina e excretada na cavidade amniotica. Esta condicao ocorre em aproximadamente 1 em 
cada 3.000 nascimentos e e incompativel com a vida pos-natal. Esse defeito e tres vezes mais comum em 
meninos. Essas criangas tambem apresentam hipoplasia pulmonar (desenvolvimento incompleto dos 
pulmoes). A falha do broto ureterico em penetrar no blastema metanefrico resulta na ausencia do 
desenvolvimento renal, pois nenhum nefron e induzido pelos tubulos coletores a se desenvolverem a partir do 
blastema. 


Ma rotagao dos rins 

Se o rim nao rotacionar, o hilo se mantem em posicao anterior - posigao embrionaria (Fig. 13-9C). Se o hilo se 
posicionar posteriormente, a rotagao avangou demais; se estiver posicionado lateralmente, ocorreu a rotagao 
medial. A rotagao anormal dos rins e frequentemente associada a rins ectopicos. 

Rins ectopicos 

Um ou ambos os rins podem estar em posigao anormal (Fig. 13-9 B e E). A maioria dos rins ectopicos esta 
localizada na pelve, mas alguns deles se encontram na regiao inferior do abdome. Rins pelvicos e outras formas 





de ectopia resultam em falha na ascensao dos rins. 

Anomalias de fusao 
Ectopia de fusao cruzada 

As vezes, um rim atravessa para o outro lado, o que resulta em ectopia renal cruzada, com ou sem fusao. Um 
defeito renal incomum e a fusao unilateral dos rins (Fig. 13-9D). Nesses casos, os rins em desenvolvimento se 
fusionam enquanto estao na pelve, e um rim se movimenta para a sua posigao normal, levando o outro com ele. 

Rim em ferradura 

Em 0,2% da populacao, os polos dos rins sao fusionados (em geral, os polos inferiores) (Fig. 13-10). Grandes 
rins em formato de U (ferradura) costumam estar localizados na regiao pelvica, em posicao anterior a vertebra 
lombar inferior. A ascendencia normal dos rins fusionados e impedida pela raiz da arteria mesenterica 
inferior. A fiincao desses rins esta preservada e cada um tern um ureter normal e suprimento sanguineo. Um 
rim em ferradura pode nao produzir sintomas, mas esta propenso a maior ocorrencia de calculos renais e 
infeccoes. Aproximadamente 15% das pessoas com sindrome de Turner tern rins em ferradura (Cap. 19, Fig. 19- 
3). 



FIGURA 13-10 Rim em ferradura no baixo ventre de um fetofeminino de 13 semanas. Esta 
anomalia resultou da fusao dos polos inferiores dos rins, enquanto estavam na pelve. 


Duplicates de trato urinario 

Duplicates da parte abdominal do ureter e pelve renal sao comuns, mas rins normais supranumerarios sao 
raros (Fig. 13-9C e F). Essas duplicatas muitas vezes resultam da divisao de um broto ureterico. Divisoes 
parciais resultam em um rim dividido com um ureter bifido (Fig. 13-9B). Divisao completa resulta em um 
duplo rim com um ureter bifido ou ureteres separados (Fig. 13-9C). Um rim supranumerario com seu proprio 
ureter provavelmente resulta da formacao de dois brotos ureterais (Fig. 13-9 F). 


Desenvolvimento da Bexiga Urinaria 

Para propositos descritivos, o seio urogenital e dividido em tres partes (Fig. 13-11C): 
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FIGURA 13-11 A, Vista lateral de um embriao de 5 semanas mostrando divisao da cloaca pelo septo 
urorretal para o seio urogenital e reto. B, D e F, Vistas dorsais mostrando o desenvolvimento dos rins e 
da bexiga urinaria e alteragoes na localizagao dos rins. C, E, G e H, Visoes laterais. Os estagios 
mostrados em G e H sao alcangados na 12 a semana. 


• Uma parte vesical, que forma a maioria da bexiga e e continua ao alantoide 

• Uma parte pelvica, que forma a uretra no colo da bexiga, a parte prostatica da uretra nos homens, e toda a uretra 
em mulheres 

• Uma parte fdlica, que cresce em diregao ao tuberculo genital - o primordio do penis ou do clitoris. 

A bexiga se desenvolve principalmente a partir da parte vesical do seio urogenital (Fig. 13-11C), mas o trigono 
(area triangular na base da bexiga entre as aberturas dos ureteres) e derivado das extremidades caudais dos ductos 
mesonefricos (Fig. 13-11 A e B). Inicialmente, a bexiga e continua com o alantoide (Fig. 13-11C). Esta membrana 
fetal logo regride e forma um cordao fibroso espesso, o uraco (Fig. 13-11G e H). Em adultos, a uraco e representado 
pelo ligamento umbilical mediano. A medida que a bexiga aumenta, partes distais dos ductos mesonefricos sao 
incorporadas a sua parede dorsal (Fig. 13-11B a H). Esses ductos contribuem para a formagao do tecido conjuntivo 
no trigono da bexiga. O epitelio da bexiga inteira e derivado do endoderma do seio urogenital. As outras camadas da 
parede da bexiga se desenvolvem do mesenquima esplancnico adjacente. Como os ductos mesonefricos sao 
absorvidos, os ureteres se abrem separadamente na bexiga urinaria (Fig. 13-11C a H). No sexo masculino, os 
orificios dos ductos mesonefricos se movem juntos e se inserem na uretra prostatica (Fig. 13-22C), a medida que as 




extremidades caudais desses ductos se tornam os ductos ejaculatorios (Fig. 13-22 A). Nas mulheres, as extremidades 
distais dos ductos mesonefricos se degeneram. 

Ureter ectopico 

Um ureter ectopico nao entra na bexiga urinaria. Em homens, um ureter ectopico pode se abrir no colo da 
bexiga ou na parte prostatica da uretra; alem disso, pode entrar no ducto deferente, no utriculo prostatico ou na 
glandula seminal (Fig. 13-22). Em mulheres, um ureter ectopico pode entrar no colo da bexiga, na uretra, na 
vagina ou no vestibulo da vagina. Um ureter ectopico ocorre quando o ureter e carregado caudalmente com o 
ducto mesonefrico e e incorporado na porcao caudal da parte vesical do seio urogenital. Incontinencia pode 
ocorrer e a urina pode vazar da uretra nos homens e da uretra e/ou da vagina nas mulheres. 

Anomalias do uraco 

Um remanescente do lumen do uraco pode persistir geralmente na parte inferior do uraco. Em 
aproximadamente 50% dos casos, este lumen e continuo com a cavidade da bexiga. O remanescente do 
revestimento epitelial do uraco pode dar origem a cistos uracais (Fig. 13-12/1). A extremidade inferior patente 
do uraco pode se dilatar para formar um seio uracal que se abre para dentro da bexiga. O lumen na parte 
superior do uraco tambem pode permanecer patente e formar um seio uracal que se abre no umbigo (Fig. 13- 
12B). Muito raramente, todo o uraco permanece patente e forma uma fistula uracal, que possibilita que a urina 
escape pelo orificio umbilical (Fig. 13-12C). 
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FIGURA 13-12 Anomalias do uraco. A, Cistos uracais; o local mais comum para eles e na 
extremidade superior do uraco, logo abaixo do umbigo. B, Dois tipos de seios uracais sao 
mostrados: um se abre dentro da bexiga e o outro se abre no umbigo. C, A fistula uracal conecta a 
bexiga urinaria e o umbigo. 


Extrofia da bexiga 

Extrofia da bexiga (deficiencia da parede anterior da bexiga e parede abdominal anterior) e uma insuficiencia 
congenita severa que ocorre em aproximadamente 1 em cada 10.000 a 40.000 nascimentos, afetando 
predominantemente o sexo masculino (Fig. 13-13). Exposigdo e protrusao da saperfkie mucosa da parede posterior da 
bexiga caracterizam essa anomalia congenita. O trigono da bexiga e os orificios uretericos ficam expostos e a urina 
escorre intermitentemente a partir da bexiga evertida. 




FIGURA 13-13 Recem-nascido do sexo masculino com extrofia da bexiga. Devido aofechamento 
anormal da parte inferior da parede abdominal anterior e parede anterior abdominal da bexiga, a 
bexiga urinaria aparece como uma massa abaulada evertida, inferior ao umbigo. 

Epispadia e uma insuficiencia congenita em que a uretra se abre no dorso do penis. Epispadias e uma ampla 
separacao dos ossos pubicos estao associadas a extrofia completa da bexiga. Em alguns casos, o penis e 
dividido em duas partes e o escroto e bifido (dividido). Acredita-se que a extrofia da bexiga e causada pela 
falha das celulas mesenquimais em migrar entre o ectoderma e o endoderma da parede abdominal (membrana 
cloacal) durante a quarta semana (Fig. 13-14B e C). Como resultado, nenhum musculo ou tecido conjuntivo 
forma a parede abdominal sobre a bexiga urinaria. A ruptura da membrana cloacal resulta em uma grande 
comunicagao entre o exterior e a membrana mucosa da bexiga. A ruptura da membrana antes da divisao da 
cloaca pelo septo urorretal leva a extrofia da cloaca, resultando na exposicao de ambos, da bexiga e do intestino 
grosso. 
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FIGURA 13-14 A, C e E, Estagios normais no desenvolvimento da parede abdominal 
infraumbilical e do penis durante a quarta e a oitava semana. B, D e F, Estagios provaveis do 
desenvolvimento de epispadias e extrofia da bexiga com epispadias. B e D, Observe que o 
mesoderma falha em se estender para dentro da parede abdominal anterior, anterior a bexiga 
urinaria. Observe tambem que o tuberculo genital esta localizado em uma posigao mais caudal que 
a usual, e que o sulco uretral seformou na superficie dorsal do penis. F, O ectoderma superficial e a 
parede anterior da bexiga se romperam, resultando na exposigao da parede posterior da bexiga. 
Observe que a musculatura da parede abdominal anterior esta presente em cada um dos lados da 

anomalia. (Modificado de Patten BM, Barry A: The genesis of exstrophy of the bladder and epispadias. Am J Anat 90:35, 1952.) 


Desenvolvimento da Uretra 

O epitelio da maior parte da uretra masculina e de toda a uretra feminina e derivado do endoderma do seio 
urogenital (Figs. 13-11 A e B e 13-15). A parte distal da uretra na glande do penis e derivada de um solido cordao 
de celulas ectodermicas que crescem a partir do topo da glande e que se juntam com o remanescente da uretra 
esponjosa (Cap. 2, Fig. 2-1 B e Fig. 13-15 A a C). Consequentemente, o epitelio da porcao final da uretra e derivado 
do ectoderma superficial. O tecido conjuntivo e o musculo liso da uretra de ambos os sexos sao derivados do 
mesenquima esplancnico. 
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FIGURA 13-15 Secgoes longitudinals esquematicas do desenvolvimento do penis, ilustrando o 
desenvolvimento do prepucio e a parte distal da uretra esponjosa. A, Em 11 semanas. B, Em 12 
semanas. C, Em 14 semanas. O epitelio da uretra esponjosa tern origem dupla; a maior parte dele 
deriva do endoderma da parte falica do seio urogenital; a parte distal da uretra revestindo a fossa 
navicular deriva do ectoderma superficial. 


Desenvolvimento das glandulas suprarrenais 

O cortex e a medula das glandulas suprarrenais (glandulas adrenais) apresentam origens diferentes (Fig. 13-16). O 
cortex se desenvolve do mesenquima e a medula se desenvolve a partir de celulas da crista neural (Fig. 13-16 A e 
B). Durante a sexta semana, inicia-se no cortex a agregaqao de celulas mesenquimais em cada lado do embriao, 
entre a raiz do mesenterio dorsal e a gonada em desenvolvimento (Fig. 13-18C). A diferenciaqao das zonas corticais 
suprarrenais caracteristicas inicia-se durante o periodo fetal tardio (Fig. 13-16C a £). A zona glomerular e a zona 
fasciculada estao presentes ao nascimento, mas a zona reticular nao e reconhecivel ate o final do terceiro ano 
(Fig. 13-16H). 
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FIGURA 13-16 Desenhos esquematicos que ilustram o desenvolvimento das glandulas suprarrenais. 
A, Em 6 semanas, mostrando o primordio mesodermico do cortex embrionario. B, Em 7 semanas, 
mostrando a adigao de celulas da crista neural. C, Em 8 semanas, mostrando o cortex fetal e o cortex 
precoce permanente comegando a envolver a medula. D e E, Fases posteriores ao envoivimento da 
medula pelo cortex. F, Glandula de um recem-nascido mostrando o cortex fetal e duas zonas de cortex 
permanente. G, Em 1 ano, o cortex fetal quase desapareceu. H, Aos 4 anos, demonstrando o padrao 
adulto das zonas corticais. Observe que o cortex fetal desapareceu e que a glandula e menor do que 
era ao nascimento (F). 


Hiperplasia adrenal congenita 

Hiperplasia adrenal congenita (HAC) representa um grupo de disturbios autossdmicos recessivos nos quais um 
aumento anormal das celulas do cortex suprarrenal resulta na produgao excessiva de androgeno durante o 
periodo fetal. Nas mulheres, isso geralmente causa masculinizagao na genitalia externa (Fig. 13-17). Criancas do 
sexo masculino afetadas tern genitalia externa normal e o disturbio pode passar despercebido na primeira 
infancia. Mais tarde, ainda na infancia em ambos os sexos, o excesso de androgeno leva a um rapido 
crescimento e a maturacao ossea acelerada. 
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FIGURA 13-17 Genitalia externa de uma menina recem-nascida, com hiperplasia adrenal 
congenita. A virilizagaofoi causada por androgenos excessivos produzidos pelas glandulas 
suprarrenais durante o periodo fetal. Observe o clitoris aumentado e a fusao dos labios maiores para 
formar um escroto. 

A causa mais frequente da HAC e a mutacao no gene do citocromo P450c21 esteroide, 21-hidroxilase, 
resultando na deficiencia de enzimas do cortex das suprarrenais, necessarias para a biossintese de varios 
hormonios esteroides. A reducao na producao e liberacao desses hormonios leva a um aumento da liberacao do 



hormonio adrenocorticotrofico pela hipofise anterior, o que causa a HAC e a producao excessiva de androgenos 
pelas glandulas suprarrenais hiperplasicas. 


Em relacao ao peso do corpo, as glandulas suprarrenais dos fetos sao 10 a 20 vezes maiores que as glandulas dos 
adultos, e sao grandes em comparacao com os rins, devido ao grande tamanho do cortex suprarrenal fetal. A 
medula permanece pequena ate apos o nascimento (Fig. 13-1 6F). As glandulas suprarrenais tornam-se rapidamente 
menores conforme o cortex regride durante o primeiro ano de infancia (Fig. 13-16G). 

Desenvolvimento do sistema genital 

Os sistemas genitais iniciais nos dois sexos sao similares; portanto, o periodo inicial de desenvolvimento genital e 
referido como a fase do desenvolvimento sexual indiferenciado. 

Desenvolvimento das Gonadas 

As gonadas (testiculos e ovarios) sao os orgaos que produzem os gametas (espermatozoides e oocitos). As gonadas 
sao derivadas de tres fontes (Fig. 13-18): 
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FIGURA 13-18 A, Esquema de um embriao de 5 semanas que ilustra a migragao de celulas 
germinativas primordiais do saco vitelino (vesicula umbilical) para dentro do embriao. B, Esquema 
tridimensional da regiao caudal do embriao de 5 semanas, mostrando a localizagao e a extensao das 
cristas gonadais. C, Secgao transversa mostrando as cristas gonadais e a migragao das celulas 
germinativas primordiais para dentro das gonadas em desenvolvimento. D, Corte transversal de um 
embriao de 6 semanas mostrando os cordSes gonadais. E, Corte semelhante em um estagio posterior, 
mostrando as gonadas indiferenciadas e os ductos paramesonefricos. 
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Gonadas Indiferenciadas 

O desenvolvimento gonadal inicia-se durante a quinta semana, quando uma espessa area de mesotelio se 
desenvolve na regiao mediana dos mesonefros (Fig. 13-18/A a C). A proliferacao desse epitelio e mesenquima 
subjacente produz uma protuberancia na regiao mediana dos mesonefros - a crista gonadal (Fig. 13-18 A e C). 
Cordoes epiteliais gonadais - semelhantes a dedos - crescem no mesenquima subjacente (Fig. 13-18D). As 
gonadas indiferenciadas agora consistem em um cortex externo e uma medula interna. 

Em embribes com um complexo cromossomico sexual XX, o cortex da gonada indiferenciada se diferencia em 
ovario, e a medula regride. Em embrioes com um complexo cromossomico sexual XY, a medula diferencia-se em 
testiculo e o cortex regride (Fig. 13-18 D). 

Celulas Germinativas Primordiais 

As celulas germinativas primordiais se originam na parede do saco vitelino (do epiblasto) e migram ao longo do 
mesenterio dorsal do intestino posterior para as cristas gonadais (Fig. 13-18D). Sinalizagao quimiotatica precoce pelo 
fator de celula-tronco (SCF) e, posteriormente, orientagdo pelo trato nervoso parecem ajadar na migragdo das celulas para as 
cristas gonadais. Durante a sexta semana, as celulas germinativas primordiais penetram no mesenquima subjacente 
e sao incorporadas nos cordoes gonadais (Fig. 13-18D). Elas finalmente se diferenciam em oocitos ou 
espermatozoides. 

Determinagao do Sexo 

Sexo cromossomico e genetico, estabelecido na fertilizacao, depende se um espermatozoide portando X ou Y 
fertiliza o ovocito portando X. O tipo de gonada que se desenvolve e geralmente determinado pelo complexo 
cromossomico sexual do embriao (XX ou XY). Antes da setima semana, as gonadas dos dois sexos sao identicas na 
aparencia e sao chamadas de gonadas indiferenciadas (Fig. 13-19). O desenvolvimento de um fenotipo masculino 
(caracteristicas) requer um cromossomo Y funcional. Dois cromossomos X sao necessarios para o desenvolvimento 
do fenotipo feminino. 
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FIGURA 13-19 Esquemas mostrando a diferenciagao das gonadas indiferenciadas de um embriao de 
5 semanas ( topo ) em ovarios ou testiculos. O lado esquerdo do esquema mostra o desenvolvimento 
dos testiculos, resultante dos efeitos do fator determinate do testlculo (FDT), localizado no 
cromossomo Y. Observe que os cordoes sexuais primarios se tornam os cordoes seminlferos, os 
primordios dos tubulos seminlferos. As porgoes dos cordoes sexuais primarios que penetram na 
medula dos testiculos formam a rede testicular. Na secgao do testiculo, na parte inferior esquerda, 
observe que ha dois tipos de celulas: as espermatogonias, derivadas das celulas germinativas 
primordiais, e as celulas de sustentagao ou de Sertoli, derivadas do mesenquima. O lado direito 
mostra o desenvolvimento dos ovarios na ausencia de FDT. Os cordSes corticais se estenderam a 
partir do epitelio superficial da gonada, sendo penetrados pelas celulas germinativas primordiais. Elas 
constituem os primordios das oogonias. As celulas foliculares sao derivadas do epitelio superficial do 
ovario. As setas indicam as mudangas que ocorrem com o desenvolvimento das gonadas (testiculos e 
ovarios). 


Desenvolvimento dos Testiculos 

Uma sequencia coordenada de genes induz o desenvolvimento dos testiculos. O gene SRY (regiao determinante 
do sexo do Y) que codifica o fator determinante do testiculo (FDT) localiza-se no braco curto do cromossomo Y e 
age como um interruptor que dirige o desenvolvimento da gonada indiferenciada em um testiculo. 


Complexos cromossomicos sexuais anormais 




















Em embrioes com complexos cromossomicos sexuais anormais, tais como XXX ou XXY, o numero de 
cromossomos X parece nao ser importante na determinagao do sexo. Se um cromossomo Y estiver presente, o 
embriao se desenvolve como um homem. Se nao estiver presente o cromossomo Y ou se a regiao determinante 
do testiculo no cromossomo Y tiver sido perdida, ocorre o desenvolvimento de uma mulher. A perda do 
cromossomo X nao parece interferir na migracao das celulas germinativas primordiais para as cristas gonadais, 
pois algumas celulas germinativas tern sido observadas em gonadas fetais de mulheres com 45,XO com 
sindrome de Turner (Cap. 19, Fig. 19-3). Dois cromossomos X sao necessarios, no entanto, para assegurar o 
desenvolvimento completo do ovario. 


FDT induz a condensacao dos cordoes gonadais e a extensao dentro da medula da gonada indiferenciada, onde 
eles se ramificam e se anastomosam para formar a rede testicular (Fig. 13-19). A conexao dos cordoes gonadais - os 
cordoes seminiferos - perdem o epitelio de revestimento, quando a tunica albuginea se desenvolve. Esta tunica 
densa, uma capsula fibrosa espessa, e uma caracteristica do desenvolvimento testicular. Gradualmente, o testiculo 
se separa do mesonefro em degeneracao e passa a ser suspenso pelo seu proprio mesenterio, o mesorquio. Os 
cordbes seminiferos formam os tubulos seminiferos, tubuli recti (tubulos retos) e rete testis. 

Os tubulos seminiferos estao separados pelo mesenquima, que da origem as celulas intersticiais (celulas de 
Ley dig). Pela oitava semana, essas celulas secretam o hormonio androgenico testosterona, que induz a 
diferenciagao masculina dos ductos mesonefricos e da genitalia externa. A producao de testosterona e estimulada 
pela gonadotrofina corionica humana, que alcanca valores maximos entre a 8- e a 12 3 semana. Os testiculos fetais 
tambem produzem uma glicoproteina - o hormonio antimiilleriano (HAM) ou substantia inibidora miilleriana 
(MIS). HAM e produzido pelas celulas de sustentacao (celulas de Sertoli) ate a puberdade, apos a qual os niveis 
do hormonio decrescem. A expressdo do fator de transcrigdo SOX9 e essencial na diferenciagdo das celidas de Sertoli no 
testiculo. O HAM suprime o desenvolvimento dos ductos paramesonefricos, que formam o utero e as tubas uterinas. Os 
tubulos seminiferos permanecem ate a puberdade (sem lumen), quando o lumen comeca a se desenvolver. Alem 
das celulas de sustentacao, as paredes dos tubulos seminiferos sao compostas por (Fig. 13-19): 

• Espermatogonias, as celulas espermaticas primordiais derivadas das celulas germinativas primordiais 

• Celulas de Sertoli, que constituent a maioria do epitelio seminifero do testiculo fetal (Fig. 13-19). 

A rede testicular torna-se continua com 15 a 20 tubulos mesonefricos, que se diferenciam em ductulos eferentes. 
Tais ductulos estao conectados com o ducto mesonefrico, que se toma o ducto do epididimo (Figs. 13-19 e 13-20 A). 
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FIGURA 13-20 Desenhos esquematicos que ilustram o desenvolvimento dos sistemas reprodutores 
femininos e masculinos a partir dos ductos genitais e do seio urogenital. Estruturas vestigiais tambem 
sao mostradas. A, Sistema reprodutor de um menino recem-nascido. B, Sistema reprodutor feminino 
em um feto de 12 semanas. C, Sistema reprodutor de uma menina recem-nascida. 


Desenvolvimento dos Ovarios 

O desenvolvimento do ovario ocorre aproximadamente 3 semanas mais tarde (pela decima semana) que o 
desenvolvimento testicular. Os cromossomos X contem genes que contribuem para o desenvolvimento ovariano; 
genes autossomicos tambem parecem desempenhar um papel na organogenese do ovario. O ovario nao e 
identificavel por exame histologico ate aproximadamente a decima semana. Os cordoes gonadais se estendem para 
dentro da medula do ovario e formam uma rede ovariana rudimentar (Figs. 13-18D e 13-19). Essa rede de canais e 
cordSes gonadais geralmente se degenera e desaparece. Os cordoes corticais se estendem do epitelio superficial do 
ovario em desenvolvimento ate o mesenquima subjacente durante o periodo fetal inicial. Conforme os cordoes 
corticais aumentam em tamanho, as celulas germinativas primordiais sao incorporadas dentro deles. Em 
aproximadamente 16 semanas, esses cordoes comecam a se romper em agrupamentos de celulas isoladas - os 
foliculos primordiais cada um contendo uma oogonia (derivada de uma celula germinativa primordial). Os 






foliculos estao rodeados por uma camada de celulas foliculares derivadas do epitelio superficial (Fig. 13-19). 
Mitoses ativas produzem muitas oogonias durante a vida fetal. 

Nenhuma oogonia se forma apos o nascimento. Embora muitas oogonias se degenerem apos o nascimento, 
cerca de 2 milhoes formam os oocitos primarios (Cap. 2, Fig. 2-5) antes do nascimento. Apos o nascimento, a 
superficie do epitelio do ovario se achata em uma camada unica de celulas, que e continua com o mesotelio do 
peritonio. O epitelio superficial se separa dos foliculos corticais por uma capsula fibrosa espessa, a tunica 
albuginea. Na medida em que o ovario se separa do mesonefro em regressao, ele fica suspenso pelo seu 
mesenterio, o mesovario (Fig. 13-19). 

Desenvolvimento dos Ductos Genitais 

Ambos os embrioes masculinos e femininos contem dois pares de ductos genitais: os ductos mesonefricos (ductos 
de Wolff ou wolffianos) e ductos paramesonefricos - ductos miillerianos (Fig. 13-21 A). Os ductos mesonefricos 
desempenham um papel essencial no desenvolvimento do sistema reprodutor masculino (Fig. 13-20 A), enquanto 
os ductos paramesonefricos atuam no desenvolvimento do sistema reprodutor feminino (Tabela 13-1 e Fig. 13-20B 
e C). Durante a conversao dos ductos mesonefricos e paramesonefricos em estruturas definitivas encontradas nos 
adultos, partes dos ductos permanecem como estruturas vestigiais (Fig. 13-20/1 a C). Esses vestigios sao raramente 
vistos, a menos que alteragoes patologicas se desenvolvam neles (p. ex., cistos de ducto de Gartner, Fig. 13-20C). 
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FIGURA 13-21 A, Esquema da vista ventral da parede abdominal posterior de um embriao de 7 
semanas, mostrando os dois pares de ductos genitais presentes no estagio de desenvolvimento sexual 
indiferenciado. B, Vista lateral de um feto de 9 semanas, mostrando o tuberculo do seio na parede 
posterior do seio urogenital. Ele se torna o himen nas mulheres (Fig. 13-20C) e o coliculo seminal nos 
homens. 


Desenvolvimento dos Ductos e Glandulas Genitais Masculinas 

Os testlculos produzem testosterona fetal iniciando na oitava semana e atingindo um maximo aproximadamente 
na 12- semana, e HAM em 6 a 7 semanas. A testosterona estimula os ductos mesonefricos para formar os ductos 
genitais masculinos, enquanto o HAM faz com que os ductos paramesonefricos desaparegam por transformagao 
epitelio-mesenquimal. Conforme o mesonefro se degenera, alguns tubulos mesonefricos persistem e se 
transformam em ductulos eferentes (Fig. 13-20/1). Tais ductulos se abrem no ducto mesonefrico, que foi 
transformado no ducto do epididimo nessa regiao. Distal ao epididimo, o ducto mesonefrico adquire um 
revestimento espesso de musculo liso e torna-se o ducto deferente (Fig. 13-20/1). 

Glandulas Seminais. Protuberancias laterals da extremidade caudal de cada ducto mesonefrico tornam-se as 
glandulas seminais (vesiculas). As secrecoes deste par de glandulas nutrem os espermatozoides. A parte do ducto 
mesonefrico entre o ducto desta glandula e a uretra torna-se o ducto ejaculatorio (Fig. 13-20/4). 

Prostata. Protuberancias endodermicas multiplas se formam na porgao prostatica da uretra e crescem para 
dentro do mesenquima circundante (Fig. 13-22). O epitelio glandular da prostata se diferencia dessas celulas 
endodermicas, e o mesenquima associado se diferencia no estroma denso e no musculo liso da prostata. As 
secregoes da prostata contribuem para o semen. 
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FIGURA 13-22 A, Vista dorsal da prostata em desenvolvimento em um feto de 11 semanas. B, 
Esquema de uma secgao mediana durante o desenvolvimento da uretra e da prostata mostrando 
inumeras evaginagoes endodermicas da uretra prostatica. O utriculo prostatico vestigial tambem e 
mostrado. C, Secgao da prostata (16 semanas) no nivel mostrado em B. 


Glandulas Bulbouretrais. As glandulas bulbouretrais sao estruturas glandulares do tamanho de uma ervilha 
que se desenvolvem a partir de protuberancias pareadas derivadas da parte esponjosa da uretra (Fig. 13-20 A). As 
fibras musculares lisas e o estroma se diferenciam do mesenquima adjacente. As secrecoes dessas glandulas 
tambem contribuem para o semen. 

Desenvolvimento dos Ductos e Glandulas Genitais Femininas 

Os ductos mesonefricos dos embrioes femininos regridem devido a ausencia de testosterona. Os ductos 
paramesonefricos se desenvolvem devido a ausencia de HAM. O desenvolvimento sexual feminino nao depende 
da presenca dos ovarios ou de hormonios ate a puberdade. Os ductos paramesonefricos formam a maioria do trato 
genital feminino. As tubas uterinas se desenvolvem das porcoes craniais nao fusionadas dos ductos 
paramesonefricos (Fig. 13-20B e C). As porgoes caudais fusionadas desses ductos formam o primordio uterovaginal, 
que da origem ao utero e a porcao superior da vagina (Fig. 13-21). 




Expressao dos genes Hox nos ductos paramesonefricos regulam o desenvolvimento dos dnctos genitais femininos. O 
estroma endometrial e o miometrio sao derivados do mesenquima esplancnico. A fusao dos ductos 
paramesonefricos tambem forma uma prega peritoneal que se torna o ligamento largo, e forma dois 
compartimentos peritoneais - a bolsa retouterina e a bolsa vesicouterina (Fig. 13-23B a D). 
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FIGURA 13-23 Desenvolvimento iniclal dos ovarios e utero. A, Desenho esquematico da seegao 
sagital da regiao caudal de urn embriao feminino de 8 semanas. B, Code transversal mostrando os 
ductos paramesonefricos se aproximando um do outro. C, Seegao semelhante a um nivel mais caudal 
ilustrando a fusao dos ductos paramesonefricos. Um remanescente do septo que separa os ductos 
paramesonefricos e mostrado. D, Seegao semelhante mostrando o primordio uterovaginal, o ligamento 
largo e as bolsas no interior da cavidade pelvica. Observe que os ductos mesonefricos regrediram. 
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Desenvolvimento da Vagina. O epitelio vaginal e derivado do endoderma do seio urogenital. A parede 
fibromuscular da vagina se desenvolve do mesenquima circundante. O contato do primordio uterovaginal com o 
seio urogenital, formando o seio tubercular (Fig. 13-21 B), induz a formagao das protuberancias endodermicas 
pareadas - os bulbos sinovaginais (Fig. 13-23/4). Eles se estendem do seio urogenital a extremidade caudal do 
primordio uterovaginal. Os bulbos sinovaginais se fusionam para formar a placa vaginal (Fig. 13-20B). As celulas 
centrais dessa placa degeneram, formando o lumen da vagina. As celulas perifericas da placa formam o epitelio 
vaginal de revestimento (Fig. 13-20C). Ate no final da vida fetal, o lumen da vagina e separado da cavidade do seio 
urogenital por uma membrana - o himen (Figs. 13-20C e 13-24H). O himen e formado pela invaginacao da parede 
posterior do seio urogenital. Ele geralmente se rompe durante o periodo perinatal (primeiros 28 dias apos o 
nascimento), e permanece como uma membrana mucosa fina dentro do orificio vaginal. 
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FIGURA 13-24 Desenvolvimento da genitalia externa. A e B, Diagramas ilustrando a aparencia da 
genitalia durante o estagio indiferenciado (da 4 a ate a 7 a semana). C, E e G, Estagios no 
desenvolvimento da genitalia externa masculina na 9 a , 11 a e 12 a semanas, respectivamente. Cortes 
transversais esquematicos do penis em desenvolvimento estao a esquerda, ilustrando a formagao da 
uretra esponjosa. D, F e H, Estagios do desenvolvimento da genitalia externa feminina na 9 a , 11 a e 12 a 
semanas, respectivamente. O monte pubiano e um coxim de tecido adiposo sobre a sinfise pubica. 


Glandulas Genitais Acessorias Femininas. As protuberancias da uretra para dentro do mesenquima 
circundante formam as glandulas uretrais secretoras de muco bilaterais e as glandulas parauretrais (Fig. 13-20B). 
As protuberancias do seio urogenital formam as glandulas vestibulares maiores no terco inferior dos grandes 
labios (Fig. 13-24F). Essas glandulas tubuloalveolares tambem secretam muco e sao homologas as glandulas 
bulbouretrais em homens (Tabela 13-1). 


Desenvolvimento da Genitalia Externa 

Ate a setima semana, as genitalias externas sao sexualmente indiferenciadas (Fig. 13-24A e B). As caracteristicas de 
distincao sexual comecam a aparecer durante a nona semana, mas a genitalia externa nao esta totalmente 
diferenciada ate a 12 a semana. No inicio da quarta semana, o mesenquima em proliteracao produz um tuberculo 
genital (Fig. 13-24A) - primordio do penis ou clitoris - em ambos os sexos, na extremidade cranial da membrana 
cloacal. O Fgf8 esta envolvido nas vias de sinalizagao durante o desenvolvimento initial da genitalia externa. 









Intumescencias labioescrotais e pregas urogenitais logo se desenvolvem em cada lado da membrana cloacal. O 
tuberculo genital logo se alonga para formar um falo primordial - penis ou clitoris (Fig. 13-24B). A membrana 
urogenital situa-se no assoalho de uma fenda mediana, o sulco uretral, que e limitado pelas pregas urogenitais 
(Fig. 13-24C e D). Em fetos femininos, a uretra e a vagina se abrem no interior de uma cavidade comum, o 
vestibulo da vagina (Fig. 13-24B e H). 

Determina^ao do sexo fetal 

Avaliagao do sexo fetal por ultrassonografia transabdominal e importante para a tomada de decisoes, 
especialmente em gestacoes com risco de graves defeitos congenitos ligados ao X. A avaliacao baseia-se na 
visualizacao direta da genitalia externa. Em torno da 12- semana de gestacao, o falo primordial se diferenciou 
para formar o penis (Fig. 13-24G). Varios estudos indicam que a designacao do sexo e altamente precisa na 
maioria dos casos (99% a 100%), apos 13 semanas de gestacao, para mostrar que os genitais externos nao sao 
malformados. A acuracia do diagnostico aumenta com a idade gestacional e depende tambem da experiencia 
do ultrassonografista, do equipamento, da posicao do feto e da quantidade de fluido amniotico. 

Desenvolvimento da Genitalia Externa Masculina 

Masculinizacao da genitalia externa indiferenciada e induzida pela di-hidrotestosterona (produzida 
perifericamente) por meio da conversao da testosterona (produzida pelas celulas testiculares de Leydig) pela 5a- 
redutase (Fig. 13-24C, E e G). A medida que o falo primordial se amplia e se alonga para se tornar o penis, as 
pregas urogenitais formam as paredes laterals ao sulco uretral na superficie ventral do penis. Esse sulco e 
revestido por uma proliferacao de celulas endodermicas, a placa uretral (Fig. 13-24C), que se estende a partir da 
porcao falica do seio urogenital. As pregas uretrais se fusionam umas com as outras ao longo da superficie ventral 
do penis para formar a uretra esponjosa (Fig. 13-24E, a £ 3 ). O ectoderma superficial se fusiona no piano mediano 
do penis, formando a rafe peniana e envolvendo a uretra esponjosa dentro do penis. No topo da glande peniana, 
um crescimento interno ectodermico forma um cordao celular ectodermico, que se estende em direcao a raiz do 
penis para encontrar a uretra esponjosa (Fig. 13-15/1). Esse cordao canaliza e se junta a uretra esponjosa 
anteriormente formada (Fig. 13-15B). Essa jungao completa a poiyao terminal da uretra e move o orificio uretral 
externo para o topo da glande peniana (Figs. 13-15C e 13-24G). Durante a 12- semana, um crescimento intemo 
circular do ectoderma ocorre na periferia da glande peniana (Fig. 13-15B). Quando esse crescimento interno se 
rompe, forma-se o prepucio (Fig. 13-24G). O corpo cavernoso e o corpo esponjoso se desenvolvem no falo a partir 
do mesenquima. As intumescencias labioescrotais crescem uma em direcao a outra e se fusionam para formar o 
escroto (Fig. 13-24E). A linha de fusao dessas pregas e claramente visivel na rafe escrotal (Fig. 13-24G). 

Desenvolvimento da Genitalia Externa Feminina 

O crescimento do falo primordial no feto feminino diminui gradualmente a medida que se torna o clitoris (Fig. 13- 
24D, F e H). O clitoris ainda e relativamente grande na 18- semana (Fig. 13-24D); ele se desenvolve de maneira 
semelhante ao penis, exceto que as dobras urogenitais nao se fusionam, salvo posteriormente, onde se juntam para 
formar o frenulo dos pequenos labios. As porcoes nao fusionadas das pregas urogenitais formam os pequenos 
labios. As pregas labioescrotais se fusionam posteriormente para formar a comissura labial posterior e, 
anteriormente, para formar a comissura labial anterior e o monte pubiano. A maioria das partes das pregas 
labioescrotais permanece nao fusionada e forma duas grandes pregas de pele, os grandes labios (Fig. 13-24H). 

Disturbios intersexuais 

Os a van cos na genetica molecular tern levado a uma melhor compreensao do desenvolvimento sexual 
anormal e genitalia ambigua. Devido ao estigma psicossocial, e a fim de proporcionar melhor manejo clinico 
para recem-nascidos com constituicao cromossomica ou gonadal atipica, uma nova nomenclatura foi 
introduzida para descrever essas con d i coes, agora denominadas disturbios do desenvolvimento sexual 
(DDS). A nova classificacao evita usar o termo "hermafrodita" e, em vez disso, usa-se o termo "intersexual." 
(Lee PA, Houk CP, Ahmed SF, Hughes IA: Consensus statement on management of intersex disorders. 
Pediatrics 118:e488, 2006.) 

DDS ovotesticular (intersexual gonadal verdadeiro) 

As pessoas com a condicao intersexual extremamente rara DDS ovotesticular geralmente tern uma 
constituicao cromossomica sexual 46,XX. O DDS ovotesticular resulta de um erro na determinacao do sexo; 
essas pessoas apresentam tanto o tecido testicular como o ovariano. O fenotipo pode ser masculino ou 
feminino, mas os genitais externos sao sempre ambiguos. 


DDS 46,xx (intersexual 46, xx) 


Os fetos do sexo feminino com DDS 46,XX foram expostos a uma carga excessiva de androgenos no utero, e 
o efeito principal e a virilizagao (masculinizagao) da genitalia externa (Fig. 13-25). As pessoas com essa 
condicao intersexual apresentam nucleos positivos para a cromatina sexual e uma constituicao cromossomica 
46,XX. A causa comum de DDS 46,XX e a hiperplasia adrenal congenita. Nao ha nenhuma anormalidade de 
ovario, mas a producao excessiva de androgenos pelas glandulas suprarrenais fetais causa masculinizacao da 
genitalia externa, variando do aumento do clitoris a genitalia quase masculina. Em geral, observa-se tambem a 
hipertrofia clitoriana, a fusao parcial dos grandes labios e a persistencia do seio urogenital. 



FIGURA 13-25 Genitalia externa de uma menina de 6 anos de idade, mostrando urn clitoris 
aumentado e uma estrutura semelhante a um escroto formada pela fusao dos grandes labios. A seta 
indica a abertura no seio urogenital. Esta masculinizagao extrema e o resultado de hiperplasia 
adrenal congenita. 


DDS 46,xy (intersexual 46,xy) 

Os fetos do sexo masculino com DSD 46,XY contem nucleos negativos para a cromatina sexual e uma 
constituigao cromossomica 46,XY. As genitalias externa e interna sao variaveis, devido a diferentes graus de 
desenvolvimento. Essas mudangas sao causadas por uma producao inadequada de testosterona e HAM pelos 
testiculos fetais. O desenvolvimento testicular varia de rudimentar a normal. 

Sindrome da insensibilidade androgenica 

A sindrome da insensibilidade androgenica - anteriormente chamada de sindrome de feminilizagao 
testicular - ocorre em 1 em cada 20.000 recem-nascidos. Individuos com esta forma de DDS 46,XY parecem 
como fetos do sexo feminino, apesar da presenca de testiculos e constituigao cromossomica 46,XY. As genitalias 
extemas sao do sexo feminino, mas a vagina geralmente termina em uma bolsa de fundo cego, e o utero e as 
tubas uterinas estao ausentes ou sao rudimentares. Na puberdade, ha o desenvolvimento normal das mamas e 
as caracteristicas sao femininas, mas a menstruagao nao ocorre e os pelos pubianos sao escassos ou ausentes. 
Em alguns casos, os genitais externos sao anormais (p. ex., clitoris aumentado e uma estrutura semelhante ao 
escroto; Fig. 13-25). A falha na masculinizagao resulta na resistencia da agao da testosterona em nivel celular no 
tuberculo genital e nas pregas labioescrotais e urogenitais. 

Hipospadias 

Existem quatro tipos de hipospadias: da glande (tipo mais comum), peniana, penis-escrotal e hipospadia 
perineal. Hipospadia e a anomalia mais frequente que envolve o penis e e encontrada em 1 a cada 125 criangas 
do sexo masculino. Na hipospadia da glande, o orificio uretral extemo encontra-se na superficie ventral da 










glande. Na hipospadia peniana, o orificio uretral externo encontra-se na superficie ventral do corpo do penis. 
Os tipos de hipospadia da glande e peniana sao mais comuns (Fig. 13-26). Na hipospadia penis-escrotal, o 
orificio uretral encontra-se na juncao do penis e escroto. Na hipospadia perineal, o 
orificio externo da uretra esta localizado entre as duas metades nao fusionadas do escroto. 
As hipospadias resultam da produgao inadequada de androgenos pelos testiculos fetais. Acredita-se tambem 
que determinados fatores ambientais podem interromper a expressao de genes relacionados com a 
testosterona. 



FIGURA 13-26 Hipospadia da glande em uma crianga. O orificio externo da uretra esta na 
superficie ventral da glande do penis. 


Epispadias 

Em 1 em cada 30.000 recem-nascidos do sexo masculino, a uretra se abre sobre a superficie dorsal do penis. 
Embora a epispadia possa ocorrer como uma condigao separada, e frequentemente associada a extrofia da bexiga 
(Fig. 13-13). As epispadias podem resultar de interacoes ectodermicas-mesenquimais inadequadas durante o 
desenvolvimento do tuberculo genital. Como consequencia, o tuberculo genital desenvolve-se mais 
dorsalmente do que em embrioes normais. Consequentemente, quando a membrana urogenital se rompe, o 
seio urogenital se abre na superficie dorsal do penis. A urina e expelida na raiz do penis malformado. 

Defeitos congenitos do trato genital feminino 

Varios tipos de defeitos de duplicacao uterina e vaginal resultam da supressao do desenvolvimento do 
primordio uterovaginal durante a oitava semana de desenvolvimento (Fig. 13-2713 a G). Os principals defeitos 
de desenvolvimento sao: 
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FIGURA 13-27 Varios tipos de malformagoes uterinas congenitas. A, Utero e vagina normais. B, 
Utero duplo (utero didelphys) e vagina dupla. Observe o septo dividindo a vagina. C, Utero duplo 
com vagina unica. D, Utero bicorneo (dois cornos uterinos). E, Utero bicorneo com um corno 
esquerdo rudimentar. F, Utero septado. Observe o septo dividindo o utero. G, Utero unicorneo. 
Observe que apenas a metade do utero existe. 


# Fusao incompleta dos ductos paramesonefricos 

# Desenvolvimento incompleto de um ou ambos os ductos paramesonefricos 

# Falha no desenvolvimento de partes de um ou de ambos os ductos paramesonefricos 

# Canalizacao incompleta da placa vaginal que forma a vagina. 

Em alguns casos, o utero e dividido internamente por um septo (Fig. 13-27F). Se a duplicacao envolver 
apenas a porcao superior do corpo do utero, a condicao e um utero bicorneo (Fig. 13-27D e E). Se o crescimento 
de um ducto paramesonefrico for atrasado e o ducto nao se fusionar um com o outro, desenvolve-se um utero 
bicorneo com um corno rudimentar (Fig. 13-27E). O como nao pode se comunicar com a cavidade do utero. 
Um utero nao cornuado ou unicornuado se desenvolve quando um ducto paramesonefrico nao se desenvolve, 
formando um utero com uma tuba uterina (Fig. 13-27G). Em muitos desses casos, os individuos sao ferteis, mas 
pode haver aumento da incidencia de parto premature. Um utero duplo (utero didelphys) resulta da falta de 




fusao da parte inferior dos ductos paramesonefricos. Isso pode estar associado a vagina dupla ou unica (Fig. 13- 
27B e C). 

Agenesia da vagina ocorre por falha do desenvolvimento dos bulbos sinovaginais para formar a placa 
vaginal (Fig. 13-20B). Quando a vagina esta ausente, o utero geralmente tambem esta ausente, porque o 
desenvolvimento do utero (primordio uterovaginal) induz a formacao dos bulbos sinovaginais, que se 
fusionam para formar a placa vaginal (Fig. 13-24C). A falha de canalizagao da placa vaginal leva a obstrucao da 
vagina. A falha de perfuracao da extremidade inferior da placa vaginal resulta em um himen imperfurado 
(Fig. 13-20C). 

Desenvolvimento dos canais inguinais 

Os canais inguinais formam as vias para os testiculos para descerem da parede abdominal dorsal atraves da parede 
abdominal anterior para dentro do escroto. Os canais inguinais se desenvolvem em ambos os sexos devido ao estagio 
morfologicamente indiferenciado da fase de desenvolvimento sexual. A medida que o mesonefro se degenera, um 
ligamento - o gubernaculo - se desenvolve em cada lado do abdome a partir do polo inferior da gonada (Fig. 13- 
28/t). O gubernaculo passa obliquamente atraves da parede abdominal anterior em desenvolvimento no local do 
futuro canal inguinal (Fig. 13-28B a D). O gubernaculo anexa-se caudalmente a superficie interna das 
intumescencias labioescrotais (futuras metades do escroto ou labios maiores). 
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FIGURA 13-28 Formagao dos canais inguinais e descida testicular. A, Secgao sagital de um embriao 
de 7 semanas, mostrando o testiculo antes de sua descida da parede abdominal dorsal. B e C, Secgoes 
semelhantes, com aproximadamente 28 semanas, mostrando o processo vaginal e o testiculo 
comegando a passar pelo canal inguinal. Observe que o processo vaginal traz as camadas da fascia da 
parede abdominal a sua frente. D, Secgao frontal de um feto aproximadamente 3 dias mais tarde, 
mostrando a descida do testiculo em posigao posterior ao processo vaginal. O processo vaginal foi 
seccionado no lado esquerdo para mostrar o testiculo e o ducto deferente. E, Secgao sagital de uma 
crianga recem-nascida, do sexo masculino, mostrando o processo vaginal comunicando-se com a 
cavidade peritoneal por um pedunculo estreito. F, Secgao semelhante de uma crianga de 1 mes, do 
sexo masculino, apos a obliteragao do pedunculo do processo vaginal. Observe que as camadas 
distendidas da fascia da parede abdominal agora formam as coberturas do cordao espermatico. 


O processo vaginal, uma evaginacao do peritonio, desenvolve-se ventralmente ao gubernaculo e hernia-se 
atraves da parede abdominal ao longo da via formada pelo gubernaculo (Fig. 13-28 B a £). O processo vaginal leva 
com ele extensoes das camadas da parede abdominal, que formam as paredes do canal inguinal. Essas camadas 
tambem formam as coberturas do cordao espermatico e do testiculo (Fig. 13-28 E e F). A abertura na fascia 
transversal produzida pelo processo vaginal torna-se o anel inguinal profundo, e a abertura criada na aponeurose 
obliqua externa forma o anel inguinal superficial. 


Relocagao dos testfculos e ovarios 

Descida Testicular 











Em tomo da 26- semana, os testiculos ja desceram retroperitonealmente a partir da parede abdominal posterior 
ao anel inguinal profundo (Fig. 13-28 B e C). Essa mudanca de posicao ocorre conforme a pelve fetal cresce e o 
tronco do embriao se alonga. A relocacao transabdominal dos testfculos e, em grande parte, um movimento 
relativo que resulta do crescimento da porgao cranial do abdome, distante da futura regiao pelvica. 

A descida testicular atraves dos canais inguinais para dentro do escroto e controlada por androgenos (p. ex., 
testosterona) produzidos pelos testfculos fetals. O gubernaculo (cordao fibroso) orfenta os testfculos durante a sua 
descfda. A relocacao dos testfculos atraves dos canais inguinais e para dentro do escroto geralmente comeca 
durante a 26- semana e pode levar de 2 a 3 dias. Em torno da 32- semana, ambos os testfculos estao no escroto na 
maioria dos casos. Mais de 97% dos recem-nascidos a termo tern ambos os testfculos no escroto. Durante os 
primeiros 3 meses apos o nascimento, a maioria dos testfculos que nao desceram desce para dentro do escroto. 
Quando os testfculos descem, eles carregam o ducto deferente e vasos com eles. A medida que isso ocorre, 
testfculos e ductos deferentes sao rodeados por extensoes fasciais da parede abdominal (Fig. 13-28F): 

• A extensao da fascia transversal torna-se a fascia espermatica interna 

• As extensoes do musculo oblfquo interno e fascia tornam-se o musculo e fascia cremastericos 

• A extensao da fascia transversal torna-se a fascia espermatica externa. 

Criptorquidismo 

Criptorquidismo (testfculos ocultos ou que nao desceram) e a malformacao mais comum em recem-nascidos 
e ocorre em cerca de 30% de meninos prematures e em torno de 3% a 4% de meninos a termo. O 
criptorquidismo pode ser unilateral ou bilateral. Na maioria dos casos, os testfculos descem para dentro do 
escroto no final do primeiro ano. Se ambos os testfculos permanecem dentro ou fora da cavidade abdominal, 
eles nao amadurecerao e geralmente ocorre esterilidade. Se nao for corrigido, ha risco significativamente maior 
para o desenvolvimento de tumores de celulas germinativas, especialmente em casos de criptorquidismo 
abdominal. Testfculos criptorquidicos podem estar na cavidade abdominal ou em qualquer lugar ao longo da 
via usual de descida do testfculo, mas eles costumam estar no canal inguinal (Fig. 13-29 A). Na maioria dos 
casos, a causa dos casos de criptorquidismo e desconhecida, mas uma deficiencia de produgao de androgenos 
pelos testfculos fetais e um fator importante. 

Anel profundo do Anel superficial Testfculo ectopico 



FIGURA 13-29 Locais possiveis de criptorquidia e ectopia testicular. A, Posiqoes de testiculos 
criptorquidicos, numerados de 1 a 4, ordenados de acordo com o aumento da frequencia. B, Locais 
usuais de testiculos ectopicos. 


Dentro do escroto, o testfculo projeta-se para dentro da extremidade distal do processo vaginal. Durante o 
periodo perinatal (primeiras 4 semanas), o pedunculo de ligacao do processo vaginal normalmente se oblitera, 
formando uma membrana serosa - a tunica vaginal - que cobre a frente e os lados do testfculo (Fig. 13-28 F). 

Descida dos Ovarios 

Os ovarios tambem descem a partir da regiao lombar da parede posterior abdominal e se relocam para a pelve; no 
entanto, eles nao passam da pelve e penetram o canal inguinal. O gubernaculo (cordao fibroso) e conectado ao utero 
proximo a fixacao da tuba uterina. A parte cranial do gubernaculo toma-se o ligamento do ovario e a parte caudal 
forma o ligamento redondo do utero (Fig. 13-20C). Os ligamentos redondos passam pelos dos canais inguinais e 






terminam nos grandes labios. O processo vaginal relativamente pequeno no sexo feminino e geralmente obliterado 
e desaparece longo antes do nascimento. O processo persistente no feto e conhecido como processo vaginal de 
peritonio (canal de Nuck). 

Testiculos ectopicos 

Depois de atravessar o canal inguinal, o testlculo pode desviar-se de seu trajeto habitual de descida e alojar- 
se em varios locais anormais (Fig 13-29 B): 

# Intersticial (externo a aponeurose do musculo obllquo externo) 

# Na parte proximal, em posicao mediana, na coxa 

# Dorsal ao penis 

# No lado oposto (ectopia cruzada) 

Todos os tipos de ectopia testicular sao raros, mas a ectopia intersticial ocorre com mais frequencia. O 
testiculo ectopico ocorre quando uma parte do gubernaculo passa para um local anormal e o testiculo o segue. 

Hernia inguinal congenita 

Se a comunicacao entre a tunica vaginal e a cavidade peritoneal nao se fecha, um processo vaginal 
persistente ocorre. Uma alga intestinal pode se hemiar atraves dele para o escroto ou para os grandes labios 
(Fig. 1 3-30/1 e B). Remanescentes embrionarios que lembram o ducto deferente ou o epididimo sao 
frequentemente encontrados em sacos herniados inguinais. Hernia inguinal congenita e muito mais comum no 
sexo masculino, especialmente quando ha testiculos que nao desceram. As hernias tambem sao comuns com 
testiculos ectopicos e na sindrome de insensibilidade androgenica (Fig. 13-25). 
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FIGURA 13-30 Diagramas de secgoes sagitais que ilustram as condigoes resultantes da falha de 
fechamento do processo vaginal. A, Hernia inguinal congenita incompleta no escroto resultante da 
persistence da parte proximal do processo vaginal. B, Hernia inguinal congenita completa no 
escroto resultante da persistence do processo vaginal. O criptorquidismo, uma anomalia 
comumente associada, tambem esta mostrado. C, Grande hidrocele que surge na porgao nao 
obliterada do processo vaginal. D, Hidrocele do testiculo e cordao espermatico, resultante da 
passagem do fluido peritoneal por dentro de um processo vaginal nao fechado. 


Hidrocele 

Ocasionalmente, a extremidade abdominal do processo vaginal permanece aberta, mas e muito pequena para 
possibilitar a herniacao do intestino (Fig. 13-30D). O fluido peritoneal passa para o processo vaginal persistente 
e forma uma hidrocele escrotal. Se apenas a porgao media do processo vaginal permanecer aberta, o fluido 
pode acumular-se e dar origem a hidrocele do cordao espermatico (Fig. 13-30C). 




Questoes de orienta^ao clinica 

1. Em geral, um rim em ferradura funciona normalmente? Quais problemas podem ocorrer com esta 
anomalia e como eles podem ser corrigidos? 

2. Um medico afirmou que um homem tern dois rins de um lado e nenhum do outro. Como provavelmente 
ocorre este defeito congenito? E provavel que algum problema esteja associado a tal condicao? 

3. Os individuos com DDS ovotesticular sao sempre ferteis? 

4. Quando um bebe nasce com genitalia externa ambigua, quanto tempo leva para atribuir o sexo 
apropriado? O que o medico diz aos pais? Como o sexo adequado e determinado? 

5. Qual e o tipo mais comum de disfuncao que produz genitalia externa ambigua? Hormonios administrados 
durante o periodo fetal de desenvolvimento podem masculinizar ou androgenizar, causando a 
ambiguidade da genitalia externa em fetos do sexo feminino? 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 


CAPITULO 14 


Sistema Cardiovascular 


Desenvolvimento Inicial do Coragao e dos Vasos Sangumeos 
Desenvolvimento de Veias Associadas ao Coragao Embrionario 
Arterias dos Arcos Farmgeos e outros Ramos da Aorta Dorsal 
Destino das Arterias Vitelina e Umbilical 

Desenvolvimento Final do Coragao 
Circulagao atraves do Coragao Primitivo 
Septagao do Coragao Primitivo 
Alteragoes no Seio Venoso 

Veia Pulmonar Primitiva e Formagao do Atrio Esquerdo 

Septagao do Ventriculo Primitivo 

Septagao do Bulbo Cardiaco e do Tronco Arterial 

Desenvolvimento das Valvas Cardiacas 

Sistema Condutor do Coragao 

Malformagoes Congenitas do Coragao e dos Grandes Vasos 

Derivados das Arterias dos Arcos Farmgeos 
Derivados das Arterias do Primeiro Par de Arcos Farmgeos 
Derivados das Arterias do Segundo Par de Arcos Farmgeos 
Derivados das Arterias do Terceiro Par de Arcos Farmgeos 
Derivados das Arterias do Quarto Par de Arcos Farmgeos 
Destino das Arterias do Quinto Par de Arcos Farmgeos 
Derivados das Arterias do Sexto Par de Arcos Farmgeos 

Malformagoes Congenitas das Arterias dos Arcos Farmgeos 

Circulagao Fetal e Neonatal 
Circulagao Fetal 

Circulagao Neonatal de Transigao 
Derivados dos Vasos e Estruturas Fetais 

Desenvolvimento do Sistema Linfatico 
Desenvolvimento dos Linfonodos 
Desenvolvimento do Bago e das Amigdalas 

Questoes de Orientagao Clinica 


O sistema cardiovascular e o primeiro sistema importante a funcionar no embriao. O coragao primitivo e o sistema 
vascular surgem no meio da terceira semana (Fig. 14-1). O coragao comega a hater entre o 22“ e o 23“ dia (Fig. 14-2). Esse 
desenvolvimento precoce e necessario, pois o embriao em rapido crescimento nao pode mais satisfazer suas 
necessidades nutricionais e de oxigenio somente por difusao. O sistema cardiovascular e derivado do: 
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FIGURA 14-1 Desenvolvimento inicial do coragao. A, Desenho da face dorsal de um embriao (com 
aproximadamente 18 dias). B, Corte transversal do embriao mostrando os cordoes angioblasticos no 
mesoderma cardiogenico e suas relagSes com o celoma pericardico. C, Corte longitudinal do embriao 
ilustrando as relagoes dos cordoes angioblasticos com a membrana orofaringea, celoma pericardico e 
septo transverso. 
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FIGURA 14-2 Desenho do sistema cardiovascular embrionario (com aproximadamente 26 dias), 
mostrando apenas vasos do lado esquerdo. A veia umbilical transporta sangue bem oxigenado e 
nutrientes do saco corionico para o embriao. As arterias umbilicais transportam sangue pouco 
oxigenado e produtos residuais do embriao para o saco corionico (membrana embrionaria mais 
externa; Cap. 8, Fig. 8-1A e B). 


• Mesoderma espldncnico, que forma o coragao primitivo (Fig. 14-1 A e B) 

• Mesoderma paraxial e lateral proximo aos placodios oticos - espessamentos semelhantes a placas (Fig. 17-9 A e B) 

Desenvolvimento inicial do coragao e dos vasos sanguineos 

Celulas progenitoras cardiacas multipotentes de varias origens contribuem para a formacao do coragao. Essas 
celulas incluem populagoes mesodermicas distintas - a area cardiogenica primaria (ACP), a area cardiogenica 











secundaria (ACS) e celulas da crista neural. Celulas mesodermicas da linha primitiva migram para formar cordoes 
bilaterais pareados (ACP) e do mesoderma faringeo a ACS, localizado em posicao mediana ao ACP. Esses cordoes 
sao canalizados e formam dois finos tubos cardiacos que logo se fusionam para formar um unico tubo cardiaco no 
fim da terceira semana, como resultado do dobramento embrionario (Fig. 14-5). Uma influencia indutiva do 
endoderma anterior estimula a formagao inicial do coracao. A morfogenese cardiaca (desenvolvimento) e 
controlada por uma cascata de genes regnladores efatores de transcrigao. 

Desenvolvimento de Veias Associadas ao Coragao Embrionario 

Tres pares de veias drenam para o coragao tubular de um embriao de 4 semanas (Fig. 14-2): 

• Veias vitelinas retornam o sangue pouco oxigenado do saco vitelino (vesicula umbilical) 

• Veias umbilicais retornam o sangue bem oxigenado do saco corionico 

• Veias cardinais comuns retornam o sangue pouco oxigenado do corpo do embriao para o coragao. 

As veias vitelinas entram na extremidade venosa do coracao - o seio venoso do coracao primitivo (Figs. 14-3 
e 14-4A e B). A medida que o broto hepatico se desenvolve na direcao do septo transverso, os cordoes hepaticos se 
anastomosam em torno de espacos preexistentes revestidos por endotelio. Esses espacos, os primordios dos 
sinusoides hepaticos, posteriormente se conectam as veias vitelinas. As veias hepaticas se formam dos residuos da 
veia vitelina direita na regiao do figado em desenvolvimento. A veia porta se desenvolve a partir de uma rede de 
veias vitelinas em torno do duodeno (Fig. 14-4B). A transformacao das veias umbilicais pode ser resumida da 
seguinte maneira (Fig. 14-4B): 
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FIGURA 14-3 Esquemas das veias primordiais do tronco de um embriao (vistas ventrais). 
Inicialmente, tres sistemas de veias estao presentes: as veias umbilicais do saco corionico, as veias 
vitelinas do saco vitelino e as veias cardinais do corpo do embriao. A seguir, as veias subcardinais 
surgem efinalmente desenvolvem-se as veias supracardinais. A, Na sexta semana. B, Na setima 
semana. C, Na oitava semana. D, Desenho ilustrando as transform agoes que produzem o padrao 

venoso do adulto. VCI, veia cava inferior Modificado de Arey LB: Development Anatomy, 7 th ed. Philadelphia, Saunders, 1974. 
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FIGURA 14-4 Vistas dorsais do coragao em desenvolvimento. A, Durante a quarta semana (com 
aproximadamente 24 dias), mostrando o atrio primitivo, seio venoso e veias drenando na sua diregao. 

B, Na setima semana, mostrando o corno direito do seio aumentado e a circulagao atraves do figado. 

Os orgaos nao estao desenhados em escala. C, Na oitava semana, indicando os derivados adultos das 
veias cardinais mostradas em A e B. As setas indicam o fluxo sanguineo. 

• A veia umbilical direita e a parte cranial da veia umbilical esquerda entre o figado e o seio venoso sofrem 
degeneragao 

• A porgao caudal persistente da veia umbilical esquerda se torna a veia umbilical, que transporta sangue 
oxigenado da placenta para o embriao 

• Um grande desvio venoso - o ducto venoso - se desenvolve no interior do figado e conecta a veia umbilical com 
a veia cava inferior (VCI). 

As veias cardinais (Figs. 14-2 e 14-3/1) constituent o principal sistema de drenagem do embriao. As veias 
cardinais anteriores e posteriores drenam as regioes cranial e caudal do embriao, respectivamente (Fig. 14-3 A). Elas 
se unem as veias cardinais comuns, que entram no seio venoso (Fig. 14-4 A). Durante a oitava semana, as veias 
cardinais anteriores sao conectadas por uma anastomose obliqua (Fig. 14-4B) que transporta sangue da veia 
cardinal esquerda para a direita. O shunt anastomotico origina a veia braquiocefalica esquerda quando a parte 















caudal da veia cardinal anterior sofre degeneragao (Figs. 14-3D e 14-4C). A veia cava superior (VCS) se forma a 
partir da veia cardinal anterior direita e da veia cardinal comum direita. Os unicos derivados adultos das veias 
cardinais posteriores sao: a raiz da veia azigos e as veias iliacas comuns (Figs. 14-3D e 14-4C). As veias 
subcardinais e supracardinais gradualmente substituem e suplementam as veias cardinais posteriores. 

As veias subcardinais surgem precocemente (Fig. 14-3A) e formam o tronco da veia renal, as veias suprarrenais, 
as veias gonadais (testiculares e ovarianas) e um segmento da veia cava inferior (Fig. 14-3D). As veias 
supracardinais se separam na regiao dos rins (Fig. 14-3C). Em posicao cranial, elas se unem por anastomose, 
formando as veias azigos e hemiazigos (Figs. 14-3D e 14-4C). Em posicao caudal aos rins, a veia supracardinal 
esquerda sofre degeneracao, mas a veia supracardinal direita torna-se a parte inferior da VCI (Fig. 14-3D). Forma- 
se a veia cava inferior, pois o sangue que retorna da parte caudal do embriao e deslocado do lado esquerdo para o 
lado direito do corpo. 

Anomalias da Veia Cava 

A anomalia mais comum da veia cava e uma VCS persistente. A anomalia mais comum da VCI e a 
interrupgao do seu trajeto abdominal; como resultado, o sangue drena dos membros inferiores, do abdome e da 
pelve para o coragao, por meio das veias do sistema azigos (Fig. 14-3). 


Arterias dos Arcos Farmgeos e Outros Ramos da Aorta Dorsal 

A medida que os arcos farmgeos se formam, durante a quarta e quinta semanas, eles sao irrigados pelas arterias dos 
arcos farmgeos, que surgem do saco aortico e terminam nas aortas dorsais (Fig. 14-2). Celulas da crista neural 
migram a partir do tubo neural e contribuem para a formagao da via de saida do coragao e dos arcos farmgeos. 
Inicialmente, o par de aortas dorsais percorre todo o comprimento do embriao. Posteriormente, as porgoes caudais 
das arterias dorsais se fusionam para formar uma unica arteria toracica/abdominal inferior. Das regioes 
remanescentes das aortas dorsais, a direita regride e a esquerda se transforma na aorta primitiva. 

Arterias Intersegmentares 

Cerca de 30 ramificagoes da aorta dorsal, as arterias intersegmentares, correm no meio e transportam sangue para 
os somitos (massas de celulas) e seus derivados (Fig. 14-2). As arterias intersegmentares na regiao do pescogo se 
unem para formar as arterias vertebrais. A maioria das conexoes originais das arterias intersegmentares com a 
aorta dorsal desaparece. 

No torax, as arterias intersegmentares persistem como arterias intercostais. A maioria das arterias 
intersegmentares do abdome forma as arterias lombares; no entanto, o quinto par de arterias intersegmentares 
lombares permanece como arterias iliacas comuns. Na regiao sacra, as arterias intersegmentares formam as 

arterias sacrais laterais. 

Destino das Arterias Vitelina e Umbilical 

Os ramos ventrais nao pareados da aorta dorsal suprem o saco vitelino (vesicula umbilical), o alantoide e o corio 
(Fig. 14-2). As arterias vitelinas suprem o saco vitelino (vesicula umbilical) e, posteriormente, o intestino primitivo, 
que se forma a partir da incorporagao de parte do saco vitelino. Somente tres arterias vitelinas permanecem: o 
tronco arterial celiaco para suprir o intestino anterior, a arteria mesenterica superior para o intestino medio e a arteria 
mesenterica inferior para o intestino posterior. 

As arterias umbilicais pareadas passam atraves do pedunculo do embriao (cordao umbilical primordial) e se 
unem aos vasos do corio (membrana que envolve o embriao). As arterias umbilicais transportam sangue fetal 
pobremente oxigenado para a placenta (Fig. 14-2). As porgoes proximais dessas arterias formam as arterias iliacas 
internas e as arterias vesicais superiores, enquanto as porgoes distais sao obliteradas depois do nascimento, 
tornando-se os ligamentos umbilicais mediais. 

Desenvolvimento final do coragao 

A camada externa do tubo cardiaco embrionario - o miocardio primitivo (precursor cardiaco da area cardiaca 
primaria) - e formada pelo mesoderma esplancnico que circunda a cavidade pericardica (Figs. 14-5 e 14-6B e 
Q.Nesse estagio, o coragao em desenvolvimento e composto por um fino tubo separado do espesso miocardio 
primitivo por um tecido conjuntivo de matriz gelatinosa - geleia cardiaca (Fig. 14-6C e D). 
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FIGURA 14-5 Desenhos mostrando a fusao dos tubos cardiacos e o dobramento do coragao tubular. A 
a C, Vistas ventrais do coragao e da regiao pericardica em desenvolvimento (22 a 35 dias). A parede 
pericardica ventral foi removida a fim de revelar o miocardio em desenvolvimento e a fusao dos dois 
tubos cardiacos, formando, assim, o coragao tubular. O endotelio do tubo cardiaco passa a constituir o 
endocardio do coragao. D e E, A medida que o coragao tubular reto se alonga, ele se dobra e se 
submete a uma dobra, que forma uma alga em D produzindo um coragao em formato de S. 
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FIGURA 14-6 A, Vista dorsal de um embriao (com aproximadamente 20 dias). B, Esquema de corte 
transversal da regiao do coragao do embriao ilustrado em A, mostrando os dois tubos endocardicos e 
as dobras laterals do corpo. C, Corte transversal de um embriao ligeiramente mais velho mostrando a 
formagao da cavidade pericardica e a fusao dos tubos cardiacos. D, Corte similar (com 
aproximadamente 22 dias) mostrando o coragao tubular suspenso pelo Mesocardio dorsal. E, Desenho 
esquematico do coragao (com aproximadamente 28 dias) mostrando degeneragao da parte central do 
mesocardio dorsal e a formagao do seio pericardico transverso. A seta mostra o dobramento do 
coragao primitivo. O coragao tubular agora apresenta uma dobra em D. F, Corte transversal de um 
embriao no nivel observado em E, mostrando as camadas da parede cardiaca. 


O tubo endotelial se transforma no revestimento endotelial interno do coragao - endocardio - e o miocardio 
primitivo forma a parede muscular do coragao, o miocardio. O epicardio e originado da ACS e de celulas 
mesoteliais que surgem da superficie externa do seio venoso e se espalham sobre o miocardio (Fig. 14-6F). 

A medida que o dobramento da regiao cefalica ocorre, o coragao e a cavidade pericardica surgem em posigao 
ventral ao intestino anterior e em posigao caudal a membrana orofaringea (Fig. 14-7 A a C). Simultaneamente, o 
coragao tubular se alonga e desenvolve dilatagoes e constrigoes alternadas (Fig. 14-5C a £): bulbo cardiaco 
(composto pelo tronco arterial, cone arterioso e cone cardiaco), ventriculo, atrio e seio venoso. O crescimento do 
tubo cardiaco resulta da adigao de celulas (cardiomiocitos) que se diferenciam do mesoderma na parede dorsal do 
pericardio. 







Membrana orofaringea 




FIGURA 14-7 Esquemas de cortes longitudinals atraves da metade cranial do embriao durante a 
quarta semana, mostrando o efeito do dobramento cefalico (setas) na posigao do coragao e de outras 
estruturas. A e B, A medida que se desenvolve o dobramento cefalico, o tubo cardiaco e a cavidade 
pericardica se deslocam ventralmente em relagao ao intestino anterior, e caudalmente em relagao a 
membrana orofaringea. C, Observe que as posigoes da cavidade pericardica e do septo transverso se 
invertem. Agora, o septo transverso se situa posterior a cavidade pericardica, onde formara o tendao 
central do diafragma. 


O tronco arterial tubular e continuo cranialmente com o saco aortico (Fig. 14-8 A), de onde surgem as arterias do 
arco faringeo. Celulas progenitoras da ACS contribuem para a formagao das extremidades arterial e venosa do 
coragao em desenvolvimento. O seio venoso recebe as veias umbilical, vitelina e cardinal comum do corio, do saco 
vitelino (vesicula umbilical) e do embriao, respectivamente (Fig. 14-4 A). As extremidades arterial e venosa do 
coragao sao fixadas pelos arcos faringeos e pelo septo transverso, respectivamente. Como o bulbo cardiaco e o 
ventriculo crescem mais rapidamente que as outras regioes, o coragao se dobra, formando uma alga 
bulboventricular em formato de U (Fig. 14-6£). Complexas vias de sinalizagdo envolvendo BMP, Notch, Wnt e Shh 
constituem reguladores essenciais na remodelagao do tubo cardiaco. 
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FIGURA 14-8 A, Corte sagital do coragao primitivo com aproximadamente 24 dias, mostrando o fluxo 
sanguineo atraves dele ( setas ). B, Vista ventral do coragao e das arterias dos arcos faringeos com 
aproximadamente 35 dias. A parede ventral do saco pericardico foi removida para revelar o coragao na 
cavidade pericardica. 


A via nodal (pertencente a superfamilia do fator transformador de crescimento jSJ esta envolvida no dobramento do tubo 
cardiaco. A medida que o coragao primitivo se dobra, o atrio e o seio venoso surgem em posigao dorsal ao tronco 
arterial, ao bulbo cardiaco e ao ventriculo (Fig. 1 4-8/1 e B). Nesse estagio, o seio venoso ja desenvolveu expansoes 
laterais, os cornos direito e esquerdo do seio venoso. 

Com o desenvolvimento do coragao, ele gradualmente envolve a cavidade pericardica (Figs. 14-6C e D e 14-7C). 
Inicialmente, o coragao e suspenso a partir da parede dorsal por um mesenterio (camada dupla do peritonio), o 
mesocardio dorsal. No entanto, a parte central desse mesenterio sofre degeneragao, formando uma comunicagao - 
o seio pericardico transverso - entre o lado direito e o esquerdo da cavidade pericardica (Fig. 14-6E e F). Nessa 
etapa, o coragao esta preso apenas por suas extremidades cranial e caudal. 


Circulagao atraves do Coragao Primitivo 

O sangue entra no seio venoso (Figs. 14-8A e 14-4A) proveniente: 

• Do embriao, pelas veias cardinais comuns 

• Da placenta em desenvolvimento, pelas veias umbilicais 

• Do saco vitelino (vesicula umbilical), pelas veias vitelinas. 

O sangue do seio venoso entra no atrio primitivo; seu fluxo e controlado pelas valvas sinoatriais (SA) (Fig. 14- 
8A). Em seguida, o sangue passa atraves do canal atrioventricular (AV) para chegar ao ventriculo primitivo. 
Quando o ventriculo se contrai, o sangue e bombeado atraves do bulbo cardiaco e do tronco arterial para o saco 
aortico, de onde e distribuido para as arterias dos arcos faringeos (Fig. 14-8B). A seguir, o sangue passa pelas aortas 
dorsais para distribuigao ao embriao, saco vitelino (vesicula umbilical) e placenta (Fig. 14-2). 


Septagao do Coragao Primitivo 






A septacao do canal AV, do atrio primitivo, do ventriculo e do trato de saida se inicia na metade da quarta semana 
e esta completamente concluida ate o final da oitava semana. 

Proximo ao final da quarta semana, formam-se os coxins endocardicos atrioventriculares nas paredes dorsal e 
ventral do canal AV (Fig. 14-8/1). Esses coxins se aproximam e se fusionam, dividindo o canal AV em canal AV 
direito e esquerdo (Fig. 14-9B). Esses canais separam parcialmente o atrio primitivo do ventriculo e os coxins 
funcionam como valvulas AV. Os coxins endocardicos se desenvolvem a partir de uma matriz extracelular 
especializada (substantia intercelular), relacionada com o miocardio e com as celulas da crista neural. Sua formagao 
esta associada a expressao dofator de crescimento transformante p2 e de protemas morfogeneticas osseas 2A e 4. 
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FIGURA 14-9 Desenhos do coragao mostrando a septagao do canal atrioventricular (AV), atrio 
primitivo e ventriculo. A, Diagrama mostrando o piano de corte de B a E. B, Corte frontal do coragao 
durante a quarta semana (aproximadamente 28 dias), mostrando a aparencia inicial do septo primario, 
do septo interventricular e do coxim endocardico dorsal. C, Corte frontal do coragao (aproximadamente 
32 dias), mostrando as perfuragoes na porgao dorsal do septo primario. D, Corte frontal do coragao 
(aproximadamente 35 dias), mostrando o forame secundario. E, Aproximadamente na oitava semana, o 
coragao e septado em quatro camaras. A seta indica o fluxo de sangue bem oxigenado do atrio direito 
para o atrio esquerdo. F, Ultrassonografia de um feto no segundo trimestre, mostrando as quatro 
camaras do coragao. Observe o septo secundario (seta). VCS, veia cava superior. 


Septagao do Atrio Primitivo 

O atrio primitivo e dividido em atrio direito e esquerdo pela formagao e subsequente modificagao e fusao de dois 
septos, o septo primario e o septo secundario (Figs. 14-9A a £ e 14-10). O septo primario cresce em direcao aos 





coxins endocardicos em processo de fusao a partir do teto do atrio primitivo, dividindo parcialmente o atrio em 
metades direita e esquerda. A medida que esse septo muscular semelhante a uma cortina se desenvolve, forma-se 
uma grande abertura, o forame primario, entre sua borda livre e os coxins endocardicos (Figs. 14-9C e 14-10 A a C). 
Esse forame torna possivel o desvio do sangue oxigenado do atrio direito para o esquerdo. O forame se torna cada 
vez menor e desaparece quando a cobertura mesenquimal do septo primario se funde com os coxins endocardicos 
fundidos para formar o septo AV primitivo (Fig. 14-10D e D : ). Estudos de biologia molecular revelaram que uma 
populagao distinta de celulas progenitoras extracardlacas, da ACS, migra atraves do mesocdrdio dorsal para completar o septo 
atrial. A sinalizagao de Shh tern umafungdo essencial nesse processo. 
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FIGURA 14-10 Diagramas ilustrando estagios progressivos da septagao do atrio primitivo. A a H, O 
septo interatrial em desenvolvimento, observado a partir do lado direito. A, a H.,, Cortes coronais do 

septo interatrial em desenvolvimento. A medida que o septo secundario cresce, observe que ele se 
sobrepSe a abertura do septo primario, o forame secundario. Observe a valvula do forame oval em G., e 

H r Quando as pressSes sao equivalentes ou mais elevadas no atrio esquerdo, a valvula fecha o forame 
oval (G,). 


Antes do desaparecimento do forame primario, perfuragoes produzidas por apoptose (morte celular 
programada) surgem na parte central do septo primario. A medida que o septo se fusiona com os coxins 
endocardicos e oblitera o forame primario (Figs. 14-9D e 14-10 D), as perfuragoes coalescem para formar outra 
abertura no septo primario - o forame secundario (Fig. 14-10C). Esse forame possibilita a passagem continua de 
sangue oxigenado do atrio direito para o esquerdo. 

O septo secundario cresce a partir da parede muscular ventrocranial do atrio, imediatamente adjacente a direita 
do septo primario (Fig. 14-10Dj). Conforme esse espesso septo cresce durante a quinta e a sexta semana, ele 
gradualmente se sobrepoe ao forame secundario no septo primario (Fig. 14-10E e F). O septo secundario forma 
uma particao incompleta entre os atrios: a abertura no forame secundario - o forame oval. A porcao cranial do 







septo primario desaparece gradualmente (Fig. 14-10Gj). A parte remanescente do septo, aderida aos coxins 
endocardicos, forma a valvula do forame oval. 

Antes do nascimento, o forame oval toma possivel que a maior parte do sangue oxigenado que entra no atrio 
direito vindo da VCI passe para o atrio esquerdo (Fig. 14-10/7,). Isso tambem evita a passagem de sangue na 
diregao oposta, pois o septo primario se fecha contra o relativamente rigido septo secundario (Fig. 14-10G,). 

Depots do nascimento, o forame oval fecha em virtude da maior pressao no atrio esquerdo em comparagao com a 
do atrio direito. Em aproximadamente 3 meses, a valvula do forame oval se fusiona com o septo secundario, 
formando a fossa oval. Como resultado, o septo interatrial se toma uma septacao completa entre os atrios (Fig. 14- 
10G). 

Alteragoes no Seio Venoso 

Inicialmente, o seio venoso abre para o centro da parede posterior do atrio primitivo. Ate o final da quarta semana, 
o como sinusal direito torna-se maior que o como esquerdo (Fig. 14-1'M e B). Quando isso ocorre, o orificio 
sinoatrial se move para a direita e se abre na parte do atrio primitivo, que se tornara o atrio direito adulto (Fig. 14- 
11C). A medida que o corno sinusal direito cresce, ele recebe todo o sangue da cabega e do pescogo atraves da VCS 
e da placenta e das regioes caudais do corpo pela VCI. 
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FIGURA 14-11 Diagramas ilustrando o destino do seio venoso. A, Vista dorsal do coragao (com 
aproximadamente 26 dias), mostrando o atrio e o seio venoso primitivos. B, Vista dorsal na oitava 
semana apos a incorporagao do corno direito do seio venoso ao atrio direito. O corno esquerdo originou 
o seio coronario. C, Vista interna do atrio direito do feto, mostrando: (1) a parte lisa da parede do atrio 
direito (seio venoso) originaria do corno direito do seio venoso; (2) a crista terminal, as valvulas da veia 
cava inferior e o seio coronario, originados da valva sinoatrial direita. O atrio direito primitivo se torna a 
auricula direita, uma bolsa muscular conica. As setas indicam o fluxo sanguineo. 
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O corno esquerdo do seio venoso se transforma no seio coronario, e o corno direito do seio venoso e 

incorporado a parede do atrio direito (Fig. 14-11B e C) e se torna a parte lisa da parede interna do atrio direito, o 
seio das veias ou sinus venarum (Fig. 14-11 B e C). O restante da superficie interna anterior da parede do atrio 
direito e da auricula direita tem aparencia aspera e trabeculada (Fig. 14-11C). Essas duas ultimas regioes sao 
originarias do atrio primitivo. A parte lisa e a parte aspera sao intemamente demarcadas no atrio direito por uma 
crista vertical - a crista terminalis, ou crista terminal (Fig. 14-11C) - e extemamente por uma crista rasa - o sulcus 
terminalis, ou sulco terminal (Fig. 14-1 IB). 

A crista terminal representa a parte cranial da valva sinoatrial direita (Fig. 14-1 1C); a parte caudal dessa valva 
forma as valvulas da VCI e do seio coronario. A valva sinoatrial esquerda se fusiona ao septo secundario e e 
incorporada com ele no septo interatrial. 





Veia Pulmonar Primitiva e Formagao do Atrio Esquerdo 

A maior parte da parede do atrio esquerdo e lisa, pois e formada pela incorporacao da veia pulmonar primitiva 
(Fig. 14-12/1). Essa veia se desenvolve como um crescimento da parede atrial dorsal, a esquerda do septo primario. 
A medida que o atrio se expande, a veia pulmonar primitiva e seus ramos principals sao gradualmente 
incorporados a parede do atrio esquerdo (Fig. 14-12B). Como resultado, quatro veias pulmonares sao formadas 
(Fig. 14-12C e D). A pequena auricula esquerda se origina do atrio primitivo; sua superficie interna tern aparencia 
aspera e trabeculada (Fig. 14-12D). 
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FIGURA 14-12 Diagramas esquematicos ilustrando a absorgao das veias pulmonares no atrio 
esquerdo. A, Na quinta semana, mostrando a veia pulmonar primitiva se abrindo no atrio esquerdo 
primitivo. B, Estagio posterior mostrando a absorgao parcial da veia pulmonar primitiva. C, Na sexta 
semana, mostrando as aberturas de duas veias pulmonares no atrio esquerdo resultantes da absorgao 
da veia pulmonar primitiva. D, Na oitava semana, mostrando as quatro veias pulmonares com orificios 
atriais separados. O atrio esquerdo primitivo se torna a auricula esquerda, uma bolsa tubular do atrio. A 
maior parte do atrio esquerdo e formada pela incorporagao da veia pulmonar primitiva e seus ramos. 





Septagao do Ventriculo Primitivo 

A divisao do ventriculo primitivo em dois ventriculos e indicada inicialmente por uma crista mediana - o septo 
interventricular (IV) muscular - no assoalho do ventriculo proximo ao apice (Fig. 14-9B). Essa dobra tern uma 
borda concava superior livre (Fig. 14-13 A). Inicialmente, grande parte do seu aumento em altura resulta da 
dilatagao dos ventriculos de cada lado do septo IV muscular (Fig. 14-13B). Miocitos (celulas musculares) dos 
ventriculos primitivos direito e esquerdo contribuem para a formacao da porcao muscular do septo IV. 
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FIGURA 14-13 Esquemas da septagao do coragao primitivo. A, Corte sagital no final na quinta 
semana mostrando os septos e forames cardiacos. B, Corte frontal em estagio ligeiramente posterior, 
mostrando as diregoes do fluxo sanguineo atraves do coragao (sefas azuis) e a expansao dos 
ventriculos (sefas pretas). 


Ate a setima semana, existe uma abertura em formato de crescente (forame IV) entre a borda livre do septo IV e 
os coxins endocardicos fusionados. O forame IV possibilita a comunicacao ente os ventriculos direito e esquerdo 
(Figs. 14-13B e 14-14BB). O forame IV geralmente fecha ate o fim da setima semana, quando as cristas bulbares se 
fusionam com o coxim endocardico (14-14C a £). 
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FIGURA 14-14 Esquemas ilustrando a incorporagao do bulbo cardiaco aos ventriculos e a septagao 
do bulbo cardiaco e do tronco arterial na aorta e no tronco pulmonar. A, Corte sagital na quinta semana, 
mostrando o bulbo cardiaco como uma das camaras do coragao primitivo. B, Corte coronal na sexta 
semana apos o bulbo cardiaco ter sido incorporado aos ventriculos para se tornar o cone arterial do 
ventriculo direito, que da origem ao tronco pulmonar e ao vestibulo aortico do ventriculo esquerdo. As 
setas indicam o fluxo sanguineo. C a E, Desenhos esquematicos ilustrando o fechamento do forame 
interventricular e a formagao da porgao membranosa do septo interventricular. Foram removidas as 
paredes do tronco arterial, bulbo cardiaco e ventriculo direito. C, Na quinta semana, mostrando as 
cristas bulbares e os coxins endocardicos fusionados. D, Na sexta semana, mostrando como a 
proliferagao de tecido subendocardico diminuiu o forame interventricular. E, Na setima semana, 
mostrando as cristas bulbares fundidas, a porgao membranosa do septo interventricular formada pel as 
extensoes do tecido proveniente do lado direito dos coxins endocardicos e o fechamento do forame 
interventricular. 


O fechamento do forame IV e a formagao da porgao membranosa do septo IV resultam da fusao de tecidos de 
tres origens: a crista bulbar direita, a crista bulbar esquerda e o coxim endocardico. A porgao membranosa do 
septo IV deriva de uma extensao de tecido do lado direito do coxim endocardico em diregao a porgao muscular do 
septo IV. O tecido se fusiona ao septo aorticopulmonar e a espessa regiao muscular do septo IV (Fig. 14-15 A e B). O 
fechamento do forame IV e a formagao da porgao membranosa do septo IV resultam na comunicagao do tronco 
pulmonar com o ventriculo direito e na comunicagao da aorta com o ventriculo esquerdo (Fig. 14-14E). A cavitagao 
das paredes ventriculares forma uma massa esponjosa de feixes musculares - as trabeculas carneas. Outros feixes 
formam os musculos papilares e as cordas (ou cordoalhas) tendineas. As cordas tendineas unem os musculos 
papilares a valva AV (Fig. 14-15B). 
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FIGURA 14-15 Cortes esquematicos do coragao ilustrando estagios sucessivos do desenvolvimento 
das valvas atrioventriculares, das cordas tendineas e dos musculos papilares. A, Na setima semana. 
B, Na vigesima semana, mostrando o sistema de condugao do coragao. 


Septagao do Bulbo Cardiaco e do Tronco Arterial 

Durante a quinta semana, a proliferacao ativa de celulas mesenquimais nas paredes do bulbo cardiaco resulta na 
formagao das cristas bulbares (Figs. 14-14C e D e 14-16B e C). Cristas similares se formam no tronco arterial, 
continuas as cristas bulbares. As cristas bulbares e truncais sao originarias principalmente do mesenquima da 
crista neural. A proteina morfogenetica dssea e outros sistemas de sinalizagdo na ACS, como Wnt e ofator de crescimento de 
fibroblasto, tem sido implicados na indugao e migragao das celulas da crista neural atraves da faringe primitiva e dos arcos 
faringeos. 
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FIGURA 14-16 Septagao do bulbo cardiaco e do tronco arterial. A, Face ventral do coragao na quinta 
semana. As linhas tracejadas e as setas indicam o nivel dos cortes mostrados em B. B, Cortes 
transversals do tronco arterial e do bulbo cardiaco ilustrando as cristas troncais e as bulbares. C, A 
parede ventral do coragao e o tronco arterial foram removidos para revelar essas cristas. D, A face 
ventral do coragao apos a septagao do tronco arterial. As linhas tracejadas e as setas indicam o nivel 
dos cortes mostrados em E. E, Cortes atraves da aorta (A) recem-formada e do tronco pulmonar (TP) 
mostrando o septo aorti copul monar. F, Na sexta semana. A parede ventral do coragao e do tronco 
pulmonar foi removida para revelar o septo aorticopulmonar. G, Diagrama ilustrando a forma espiral do 
septo aortico pulmonar. H, Desenho mostrando as grandes arterias (aorta ascendente e tronco 
pulmonar) torcidas uma em torno da outra a medida que el as saem do coragao. 


Simultaneamente, as cristas bulbares e truncais sofrem espiralamento de 180 graus. A orientacao espiralada das 
cristas bulbares e truncais (possivelmente causa da, em parte, pelo fluxo sanguineo vindo dos ventriculos) resulta 
na formacao de um septo aorticopulmonar espiral quando as cristas se fusionam (Fig. 14-16D a G). Esse septo 
divide o bulbo cardiaco e o tronco arterial em dois canais arteriais, a aorta e o tronco pulmonar. Devido ao 
espiralamento do septo aorticopulmonar, o tronco pulmonar se curva em torno da aorta ascendente (Fig. 14-16H). 

O bulbo cardiaco e incorporado as paredes dos ventriculos definitivos de diversas maneiras (Fig. 14-14 A e B): 

• No ventriculo direito, o bulbo cardiaco esta representado pelo cone arterioso (infundibulo), que origina o tronco 
pulmonar. 

• No ventriculo esquerdo, o bulbo cardiaco forma as paredes do vestibulo aortico, a porcao da cavidade 
ventricular logo abaixo da valvula aortica. 






Desenvolvimento das Valvas Cardiacas 

As valvulas semilunares se desenvolvem de tres intumescencias do tecido subendocardico em torno dos orificios 
da aorta e do tronco pulmonar (Fig. 14-17B a F). Precursores cardiacos, originarios das celulas da crista neural, 
tambem contribuem para essa formagao. Essas intumescencias sao escavadas e reestmturadas para formar tres 
cuspides de paredes finas. As valvas atrioventriculares (tricuspide e mitral) desenvolvem-se de forma similar a 
partir de proliferates localizadas no tecido em torno dos canais AV. 



Tronco 

arterioso 


Bulbo 

cardiac 


Nivel de 
cone B 


bulbares 


Cristas truncais 


Miocardio 




Crista txjlbar direita 


Brotamento da vSIvula dorsal 

Cristas 
bulbares 


Aorta 


Crista bulbar 
esquerda 


Tronco pulmonar 


B Brotamento da valvula C 
ventral 




Cuspide dorsal (posterior) 

Aorta 

Cuspide anterior 
Tronco pulmonar 

Cuspide ventral (anterior) 


Cuspides 

anterolaterais 


Cuspide posterior 




Aorta 


Cuspide da 
vdlvula 

Cuspide da 
vdlvula 
Ventriculo 
esquerdo 



FIGURA 14-17 Desenvolvimento das valvulas semilunares da aorta e do tronco pulmonar. A, 
Diagrama de um corte do tronco arterial e do bulbo cardiaco mostrando o brotamento das valvulas. B, 
Corte transversal do bulbo cardiaco. C, Corte similar apos a fusao das cristas bulbares. D, Formagao 
das paredes e valvulas da aorta e do tronco pulmonar. E, A rotagao dos vasos estabeleceu as posigoes 
adultas das valvulas entre elas. F e G, Cortes longitudinais da jungao aorticoventricular, ilustrando 
sucessivos estagios de cavitagao (setas) e adelgagamento dos brotos das valvulas para a formagao 
das cuspides. A, anterior; E, esquerda; P, posterior; D, direita. 


Ultrassonografia Cardiaca Fetal 

A ecocardiografia e a ultrassonografia com Doppler possibilitaram o reconhecimento da anatomia cardiaca 
fetal normal e anormal. A maioria dos estudos e realizada precocemente entre a 18- e a 22- semana de gestagao, 
quando o coracao e suficientemente grande para ser examinado com facilidade; no entanto, e possivel obter 
imagens de ultrassom em tempo real do coracao fetal na 16- semana. 


Sistema Condutor do Cora9ao 

Inicialmente, as camadas musculares do atrio e do ventriculo sao continuas. Quando as camaras se formam, seu 
miocardio conduz a onda de clespolarizacao mais rapidamente que o restante do miocardio. Durante todo o 
desenvolvimento, o impulso se move do polo venoso para o polo arterial do coragao. O atrio age como o marca-passo 

















provisorio do coragao, mas o seio venoso logo assume tal fungao. O no sinoatrial se desenvolve durante a quinta 
semana. Ele esta situado no atrio direito, proximo a entrada da VCS (Fig. 14-15B). Depois da incorporagao do seio 
venoso, celulas da sua parede esquerda sao encontradas na base do septo interatrial, proximo a abertura do seio 
coronario. Juntamente com celulas da regiao AV, elas formam onoeo feixe atrioventricular, situado logo acima 
dos coxins endocardicos (Fig. 14-15B). As camaras atrial e ventricular beam eletricamente isoladas uma da outra 
por tecido fibroso, fazendo com que apenas onoeo feixe AV sejam capazes de conduzir os impulsos. As fibras que 
surgem do feixe AV passam do atrio para o ventriculo e se dividem em ramos direito e esquerdo, que sao 
distribuidos por todo o miocardio ventricular (Fig. 14-15B). O no SA, o no AV e o feixe AV sao ricamente inervados; 
no entanto, o sistema condutor e bem desenvolvido antes que esses nervos entrem no coragao. A inervagao 
parassimpatica do coracao ocorre por contribuicoes das celulas da crista neural. 

Malformagdes congenitas do coragao e dos grandes vasos 

Defeitos cardiacos congenitos (DCC) ocorrem com uma frequencia de 6 a 8 casos para cada 1.000 nascidos vivos, e 
constituem uma das principals causas de morbidade neonatal. Alguns DCC sao causados por defeitos em um 
unico gene ou por mecanismos cromossomicos; outros sao resultantes da exposicao a teratogenos, como o virus da 
rubeola (Cap. 19). A maioria dos DCC aparentemente e causada por multiplos fatores geneticos e ambientais (ou 
seja, heranga multifatorial). Tecnologias recentes, como a ecocardiografia tridimensional, tern tornado possivel a 
deteccao de DCC em fetos a partir da 16- semana. 

Dextrocardia 

Se o tubo cardiaco embrionario se dobra para a esquerda e nao para a direita, o coragao e deslocado para a 
direita (Fig. 14-18) e existe uma transposigao pela qual o coragao e seus vasos sao invertidos, da esquerda para a 
direita, como na imagem de um espelho. A dextrocardia e o defeito posicional do coragao mais frequente. Na 
dextrocardia com situs inversus (transposigao das visceras abdominais), a incidencia de defeitos cardiacos 
concomitantes e baixa. Na dextrocardia isolada, a posigao anormal do coragao nao e acompanhada pelo 
deslocamento de outras visceras. A disfungao geralmente se complica com a incidencia de graves defeitos 
cardiacos (p. ex., ventriculo unico e transposigao dos grandes vasos). 
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FIGURA 14-18 O tubo cardiaco embrionario na quarta semana. A, Dobramento normal do coragao 
tubular para a direita (setas). B, Dobramento anormal a esquerda. 


Ectopia Cordis 

A ectopia cordis ou ectopia cardiaca (Fig. 14-19) e uma doenga extremamente rara, em que o coragao esta 
situado em um local anormal. Na forma toracica de ectopia cordis, o coragao fica parcial ou completamente 
exposto sobre a superficie do torax. Ocorre obito na maioria dos casos durante o periodo neonatal initial, 
geralmente por infecgao, insuficiencia cardiaca ou hipoxemia (oxigenagao insuficiente do sangue arterial). A 
forma toracica mais comum de ectopia cordis resulta do desenvolvimento insuficiente do estemo e do 
pericardio, decorrente da fusao incompleta das dobras laterais na formagao da parede toracica durante a quarta 
semana. Se nao houver defeitos cardiacos graves, o tratamento cirurgico geralmente consiste em cobrir o 
coragao com pele. 




FIGURA 14-19 Ressonancia magnetica de um feto mostrando a exteriorizagao do coragao (*) de 
sua posigao normal dentro do torax (f). Uma onfalocele (seta) tambem pode ser observada (Cap. 

12 ). (De Leyder M, van Berkek K, Done E, Cannie M, Van Hecke W, Voeselmans A: Ultrasound meets magnetic resonance imaging in the diagnosis of 
pentalogy of Cantrell with complete ectopy of the heart. Gynecol Obstet [Sunnyvale] 4:200, 2014.). 


Defeitos do Septo Atrial 

Defeitos do septo atrial (DSA) ocorrem com maior frequencia no sexo feminino. A forma de DSA mais 
comum e o forame oval patente (Figs. 14-20/1 e 14-21A a D).Um pequeno forame patente isolado nao apresenta 
importancia hemodinamica. No entanto, se outros defeitos estiverem presentes (p. ex., atresia pulmonar), o 
sangue sera transportado atraves do forame oval para o atrio esquerdo, produzindo cianose. 
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FIGURA 14-20 A, Aparencia pos-natal normal do lado direito do septo interatrial apos a adesao do 
septo primario ao septo secundario. A 1 , Desenho de um corte do septo interatrial ilustrando a 

formagao da fossa oval no atrio direito. Observe que o assoalho da fossa e formado pelo septo 
primario. BeB,, Vistas similares de um forame oval patente a sonda resultante da adesao 

incompleta do septo primario e do septo secundario. Algum volume de sangue bem oxigenado pode 
penetrar no atrio direito atraves do forame oval patente: no entanto, se a abertura for pequena, tal fato 
geralmente nao tera importancia hemodinamica. 
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FIGURA 14-21 Desenhos da face direita do septo interatrial. Os desenhos adjacentes aos cortes 
do septo ilustram varios tipos de defeitos do septo atrial ( DSA ). A, Forame oval patente resultante 
da reabsorgao do septo primario em locais anormais. B, Forame oval patente causado pela 
reabsorgao excessiva do septo primario (“defeito da pequena aba”). C, Forame oval patente 
resultante de um forame oval anormalmente grande. D, Forame oval patente resultante de um 
forame oval anormalmente grande e reabsorgao excessiva do septo primario. E, Defeito do coxim 
endocardico com um DSA tipo primario (primum). O corte adjacente mostra a fenda na cuspide 
anterior da valva mitral. F, DSA do seio venoso. O defeito septal alto resultou de absorgao anormal 
do seio venoso no atrio direito. Em E e F, observe que a fossa oval se formou normalmente. As 
setas indicam a diregao do fluxo sanguineo. AE, atrio esquerdo; AD, atrio direito. 


Um forame oval patente a sonda esta presente em ate 25% das pessoas. Nessa circunstancia, uma sonda 
pode ser passada de um atrio ao outro atraves da parte superior do assoalho da fossa oval (Fig. 14-20J3). Esse 
defeito nao e clinicamente significativo, mas um forame oval patente a sonda pode ser forcado a abrir por 
outros defeitos cardiacos; este tipo de forame oval resulta da adesao incompleta entre a valvula semelhante a 
uma aba do forame oval e o septo secundario depois do nascimento. 

Existem quatro tipos de DSA clinicamente significativos (Fig. 14-21), dos quais os dois primeiros sao 
relativamente comuns: 














DSA do ostio secundario (Fig. 14-21 A a D) ocorrem na area da fossa oval e incluem defeitos do septo 
primario e do septo secundario. Os DSA sao ties vezes mais frequentes no sexo feminino. Esse DSA e um dos 
mais comuns tipos de DCC, ainda que menos grave. O forame oval patente geralmente e resultante da 
reabsorgao anormal do septo primario durante a formagao do forame secundario. Se a reabsorgao ocorrer em 
locais anormais, o septo primario sera fenestrado ou tera a aparencia de uma rede (Fig. 14-21 A). Caso ocorra a 
reabsorgao excessiva do septo primario, o curto septo primario resultante nao fechara o forame oval (Fig. 14- 
21 B). Caso se desenvolva um forame oval anormalmente grande como resultado do desenvolvimento 
defeituoso do septo secundario, o septo primario normal nao fechara o forame oval anormal na ocasiao do 
nascimento (Fig. 14-21D). Tambem podem ocorrer grandes DSA do ostio secundario devido a combinagao da 
reabsorgao excessiva do septo primario e um grande forame oval. 

Defeitos do coxim endocardico com o forame primario sao formas menos comuns de DSA (Fig. 14-21E). O 
septo primario nao se fusiona aos coxins endocardicos, acarretando forame primario patente. Em geral, existe 
tambem uma fenda na ciispide anterior da valva mitral. 

DSA do seio venoso estao localizados na porgao superior do septo interatrial, proximo a entrada da VCS 
(Fig. 14-21 F). Esses defeitos sao resultantes da absorgao incompleta do seio venoso no atrio direito, do 
desenvolvimento anormal do septo secundario ou de ambos. O atrio comum ocorre em pacientes com todos os 
tres tipos de defeito: ostio secundario, ostio primario e seio venoso. 

Defeitos do Septo Ventricular 

Defeitos do septo ventricular (DSVs) constituent o tipo mais comum de DCC, sendo responsaveis por 
aproximadamente 25% dos casos. DSVs sao mais frequentes no sexo masculino. A maioria dos DSVs envolve a 
porgao membranosa do septo IV (Fig. 14-2213). Muitos pequenos DSVs fecham espontaneamente, geralmente 
durante o primeiro ano. A maioria das pessoas com grande DSV apresenta desvio sanguineo significativo da 
direita para a esquerda. O DSV muscular e um tipo menos comum de defeito, que pode surgir em qualquer 
local da porgao muscular do septo IV. A transposigao das grandes arterias (Fig. 14-23) e uma camara de saida 
rudimentar estao presentes na maioria dos bebes com esse grave tipo de DCC. 
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FIGURA 14-22 llustragoes do principal tipo de tronco arterial persistente. A, O tronco comum 
divide-se em uma aorta e em um pequeno tronco pulmonar. B, Segao coronal do coragao mostrado 
em A. Observe a circulagao sanguinea nesse coragao (sefas) e o defeito do septo ventricular. AE, 
atrio esquerdo; AD, atrio direito. 
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FIGURA 14-23 Desenho de um coragao ilustrando a transposigao das grandes arterias (TGA). O 
defeito do septo ventricular (DSV) e o defeito do septo atrial (DSA) possibilitam a mistura do sangue 
arterial e venoso. A TGA e a causa isolada mais comum de doenga cianotica cardiaca em 
neonatos. Conforme mostrado, esta malformagao congenita esta frequentemente associada a outros 
defeitos cardiacos (DSV e DSA). As setas indicam o fluxo sanguineo. Na TGA, quando existe um 
DSA, o fluxo sanguineo do atrio direito passa para o atrio esquerdo. 


Tronco Arterial Persistente 

O tronco arterial (TA) persistente e resultante de falha no desenvolvimento normal das cristas truncais e do 
septo aorticopulmonar e da divisao do TA em aorta e tronco pulmonar (Fig. 14-22). O tipo mais comum de TA 
persistente e um tronco arterial unico que se ramifica para formar o tronco pulmonar e a aorta ascendente 
(Fig. 1 4-22/1 e B), suprindo as circulates sistemica, pulmonar e coronaria. Um DSV esta sempre presente com 
um defeito do TA; o TA estende-se sobre o DSV (Fig. 14-22B). 

Transposigao Das Grandes Arterias 

A transposigao das grandes arterias (TGA) e a causa mais comum de cardiopatia cianotica em neonatos (Fig. 14- 
23). Nos casos tipicos, a aorta se situa em posicao anterior e a direita do tronco pulmonar, e surge em posicao 
anterior a partir do ventriculo direito morfologico, enquanto o tronco pulmonar surge do ventriculo esquerdo 
morfologico. Tambem ha DSA, com ou sem associacao ao ducto arterioso patente (DAP) e DSV. Acredita-se que 
esse defeito seja resultante de falha no desenvolvimento normal do cone arterioso durante a incorporacao do 
bulbo cardiaco aos ventriculos. Tambem pode estar envolvida migracao defeituosa de celulas da crista neural. 

Divisao Desigual do Tronco Arterial 

A divisao desigual do tronco arterial (Figs. 14-22 e 14-24A e B) ocorre quando a septagao do TA superior as 
valvas e desigual, produzindo uma arteria maior que a outra. Como resultado, o septo aorticopulmonar nao 
fica alinhado com o septo IV, causando um DSA. O vaso maior (aorta ou tronco pulmonar) geralmente 
encampa o DSV (Fig. 14-24A e B). 
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FIGURA 14-24 Desenhos ilustrando a tetralogia de Fallot. A, Desenho do coragao de um recem- 
nascido com um tronco pulmonar pequeno (estenose pulmonar) e uma aorta grande resultante da 
septagao desigual do tronco arterial. Ocorre tambem hipertrofia do ventriculo direito e um ducto 
arterioso patente. B, Corte frontal desse coragao ilustrando a tetralogia de Fallot. Observe os quatro 
defeitos desta tetralogia: estenose da valvula pulmonar, defeito do septo ventricular, aorta deslocada 
e hipertrofia do ventriculo direito. Nesse caso, tambem e mostrada a estenose infundibular. As setas 
indicam o fluxo sanguineo nos grandes vasos (aorta e tronco pulmonar). 


Na estenose da valvula pulmonar, as cuspides da valvula pulmonar se fusionam para formar uma abobada 
com uma abertura central estreita. Na estenose infundibular, o cone arterioso do ventriculo direito e 
subdesenvolvido. Os dois tipos de estenose pulmonar podem ocorrer simultaneamente. Dependendo do grau 
de obstrucao ao fluxo sanguineo, existe um grau variavel de hipertrofia do ventriculo direito (Fig. 14-24B). 


Tetralogia de Fallot 

O grupo classico de quatro defeitos cardiacos - tetralogia de Fallot - consiste em (Fig. 1 4-24/1 e B): 


Nesses defeitos cardiacos, o tronco pulmonar e comumente pequeno e podem ocorrer tambem varios graus 
de estenose da arteria pulmonar. 

Estenose Aortica e Atresia Aortica 

Na estenose da valvula aortica, as bordas da valvula geralmente se encontram fusionadas, formando uma 
abobada com uma abertura estreita. Esse defeito pode estar presente ao nascimento ou se desenvolver apos o 
nascimento (adquirido). A estenose valvar acarreta um trabalho adicional ao coragao e resulta na hipertrofia 
(aumento) do ventriculo esquerdo e em sons cardiacos anormais (sopros cardiacos). 

Na estenose subaortica, frequentemente existe uma faixa de tecido fibroso logo abaixo da valvula aortica. O 
estreitamento da aorta resulta da persistencia de tecido que geralmente se degenera no momento da formacao 
da valvula. A atresia aortica ocorre quando a obstrucao da aorta ou de sua valvula e completa. 

Derivados das arterias dos arcos faringeos 

A medida que os arcos faringeos se desenvolvem durante a quarta semana, eles sao irrigados pelas arterias dos 
arcos faringeos, originadas do saco aortico (Fig. 14-25B). Essas arterias terminam na aorta dorsal ipsilateral. 
Embora geralmente os seis pares de arterias dos arcos se desenvolvam, eles nao estao presentes simultaneamente 
(Fig. 14-25B e C). 
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FIGURA 14-25 Arcos faringeos e arterias dos arcos faringeos. A, Lado esquerdo de um embriao (com 
aproximadamente 26 dias). B, Desenho esquematico desse embriao mostrando as arterias dos arcos 
faringeos esquerdos surgindo a partir do saco aortico, passando atraves dos arcos faringeos e 
terminando na aorta dorsal esquerda. C, Um embriao (com aproximadamente 37 dias) mostrando uma 
aorta dorsal unica, e a maior parte dos dois primeiros pares de arterias dos arcos faringeos sofreu 
degeneragao. 


Derivados das Arterias do Primeiro Par de Arcos Faringeos 

O primeiro par de arterias desaparece, mas seus remanescentes formam porcoes das arterias maxilares, que 
irrigam as orelhas, dentes e musculos dos olhos e da face. Elas podem tambem contribuir para a formagao das 
arterias carotidas extemas (Fig. 14-25B). 

Derivados das Arterias do Segundo Par de Arcos Faringeos 

As porcoes dorsais dessas arterias persistem e formam as hastes das arterias estapedicas; esses pequenos vasos 
correm atraves do anel do estribo, um pequeno osso na ore Hi a media (Cap. 17, Fig. 17-11C). 


Derivados das Arterias do Terceiro Par de Arcos Faringeos 

As porcoes proximais dessas arterias formam as arterias carotidas comuns, que irrigam as estruturas da cabeca 
(Fig. 14-26D). As porcoes distais dessas arterias se unem as aortas dorsais para formar as arterias carotidas 
internas, que irrigam as orelhas medias, as orbitas, o cerebro e suas meninges e a glandula pituitaria (hipofise). 
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FIGURA 14-26 Desenhos esquematicos ilustrando as alteragbes arteriais resultantes das 
transformagoes do tronco arterial, saco aortico, arterias dos arcos faringeos e aortas dorsais no padrao 
arterial do adulto. Os vasos que nao estao coloridos nao sao derivados dessas estruturas. A, Arterias 
dos arcos faringeos na 6 a semana; neste estagio, os primeiros dois pares de arterias desapareceram. 
B, Arterias dos arcos faringeos na 7 a semana; as porgoes das aortas dorsais e as arterias dos arcos 
faringeos que normalmente desaparecem estao indicadas com linhas tracejadas C, Configuragao 
arterial na 8 a semana. D, Diagrama dos vasos arteriais de um recem-nascido de 6 meses de vida. 
Observe que a aorta ascendente e as arterias pulmonares sao consideravelmente menores em C em 
comparagao com D. Isso representa o fluxo relativo atraves desses vasos em diferentes estagios de 
desenvolvimento. Observe o grande tamanho do ducto arterioso (DA) em C, e que ele e 
essencial mente uma continuagao direta do tronco puimonar. Em geral, o DA se fecha nos primeiros 
dias apos o nascimento. Por fim, o DA torna-se o ligamento arterial, como mostrado em D. 


Derivados das Arterias do Quarto Par de Arcos Faringeos 

A cjuarta arteria esquerda forma parte do arco da aorta (Fig. 14-26C e D). A parte proximal do arco arterial se 
desenvolve a partir do saco aortico e a parte distal e derivada da aorta dorsal esquerda. A quarta arteria direita se 
torna a porcao proximal da arteria subclavia direita. A porcao distal da arteria subclavia direita se forma a partir 
da aorta dorsal direita e da setima arteria intersegmentar direita. A arteria subclavia esquerda nao e derivada de 







uma arteria dos arcos fanngeos; ela se forma da setima arteria intersegmentar esquerda (Fig. 14-26 A). Com a 
continuacao do desenvolvimento, o crescimento diferenciado desvia a origem da arteria subclavia esquerda 
cranialmente. Consequentemente, ela se localiza proximo a origem da arteria cardtida comum esquerda (Fig. 14-26D). 

Destino das Arterias do Quinto Par de Arcos Fanngeos 

Em cerca de 50% dos casos, o quinto par de arterias dos arcos forma vasos rudimentares que logo se degeneram, 
nao deixando derivados vasculares. Nos outros 50%, esses arcos nao se desenvolvem. 

Derivados das Arterias do Sexto Par de Arcos Fanngeos 

A sexta arteria esquerda se desenvolve do seguinte modo (Fig. 14-26B e C): 

• A porcao proximal da arteria persiste como a porcao proximal da arteria pulmonar esquerda 

• A porcao distal da arteria passa da arteria pulmonar esquerda para a aorta dorsal e forma um desvio pre-natal, 
o canal arterial. 

A sexta arteria direita se desenvolve da seguinte maneira: 

• A porcao proximal da arteria persiste como a porcao proximal da arteria pulmonar direita 

• A porcao distal da arteria se degenera. 

A transformacao do sexto par das arterias explica por que o curso dos nervos laringeos recorrentes difere nos 
dois lados. Esses nervos suprem o sexto par dos arcos e se curvam ao redor do sexto par de arterias no seu trajeto 
para o local de desenvolvimento da laringe (Fig. 14-2 7 A). A direita, uma vez que a porcao distal da sexta arteria 
direita sofre degeneracao, o nervo laringeo recorrente direito se move para cima e se curva ao redor da porcao 
proximal da arteria subclavia direita, a derivada da quarta arteria (Fig. 14-27B). A esquerda, o nervo laringeo 
recorrente esquerdo se curva ao redor do ducto arterioso (DA) formado pela porcao distal da sexta arteria. Quando 
esse desvio arterial involui apos o nascimento, o nervo permanece ao redor do ligamento arterioso (remanescente 
do DA) e do arco da aorta (Fig. 14-27C). 
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FIGURA 14-27 A relagao dos nervos laringeos recorrentes com as arterias do arco faringeo. A, Na 6 a 
semana, mostrando que os nervos laringeos recorrentes situam-se em torno do sexto par de arterias do 
arco faringeo. B, Na 8 a semana, mostrando que o nervo laringeo recorrente direito se encontra em torno 
da arteria subclavia direita e o nervo laringeo recorrente esquerdo ao redor do ducto arterioso e do arco 
da aorta. C, Apos o nascimento, mostrando que o nervo laringeo recorrente esquerdo se curva em torno 
do ligamento arterial e do arco da aorta. 


Coarctacao da Aorta 

A coarctacao (constricao) da aorta ocorre em aproximadamente 10% das criancas com DCC. A coarctacao e 
caracterizada pela constricao aortica de comprimentos variados (Fig. 14-28). A maioria das constricoes ocorre 
distalmente a origem da arteria subclavia esquerda, na entrada do DA (coarctagao justaductal). 
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FIGURA 14-28 A, Coarctagao pos-ductal da aorta. B, Vias comuns da circulagao colateral que se 
desenvolvem em associagao a coarctagao pos-ductal da aorta. C, Coarctagao pre-ductal. As setas 
indicam ofluxo sanguineo. D, Coarctagao pre-ductal (seta) na aorta em um adulto. 


Um sistema de classificagao de coarctagao pre-ductal e pos- ductal e comumente utilizado; contudo, em 90% 
dos casos, a coarctagao se situa diretamente oposta ao DA. A coarctagao e duas vezes mais frequente no sexo 
masculino que no feminino, e esta associada a uma valvula aortica bicuspide em 70% dos casos (Fig. 14-15B). 


Arteria DUPLA do Arco Faringeo 

Essa anomalia rara e caracterizada por um anel vascular em torno da traqueia e do esdfago (Fig. 14-29). O anel 
resulta da falha do desaparecimento da porgao distal da aorta dorsal direita (Fig. 14-29 A); como resultado, 
ocorre a formagao dos arcos direito e esquerdo. Frequentemente, o arco direito da aorta e o maior deles e passa 
posteriormente a traqueia e ao esofago (Fig. 14-29 B). Caso a compressao seja significativa, causara respiragoes 
sibilantes, que se agravam pelo choro, alimentagao e flexao do pescogo. 
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FIGURA 14-29 A, Desenho das arterias dos arcos faringeos embrionarios ilustrando a base 
embriologica da aorta (arco duplo da aorta). B, Um grande arco aortico a direita e um pequeno arco 
a esquerda da aorta surgem da aorta ascendente e formam um anel vascular em torno da traqueia e 
esofago. Observe que ocorre compressao do esofago e traqueia. As arterias carotida comum direita 
e subclavia direita originam-se separadamente do grande arco direito da aorta. 


Arco Direito da Aorta 

Quando toda a aorta dorsal direita persiste (Fig. 14-30 A) e a porcao distal da aorta dorsal esquerda involui, 
resulta um arco direito da aorta. Existem dois tipos principals: 
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FIGURA 14-30 A, Esquema das arterias dos arcos faringeos mostrando a involugao normal da 
porgao distal da aorta dorsal esquerda. Existe tambem persistence da aorta dorsal esquerda e da 
parte distal da arteria do sexto arco faringeo direito. B, Arteria do arco faringeo direito sem um 
componente retroesofagico. C, Arco direito da aorta com um componente retroesofagico. O arco 
direito anormal da aorta e o ligamento arterioso (remanescente pos-natal do ducto arterioso) formam 
um anel vascular que comprime o esofago e a traqueia. 


Arco direito da aorta sem um componente retroesofagico B ducto arterioso 

Arco direito da aorta com um componente retroesofagico C 


Arteria Subclavia Direita Anomala 

Em geral, a arteria subclavia direita surge a partir da porgao distal do arco da aorta e passa posteriormente a 
traqueia e ao esofago para irrigar o membro superior direito (Fig. 14-31). Uma arteria subclavia direita 
retroesofagica ocorre quando a quarta arteria direita do arco faringeo e a aorta dorsal direita desapareceram 






cranialmente a setima arteria intersegmentar. Como resultado, a arteria subclavia direita se forma a partir da 
setima arteria intersegmentar direita e da porcao distal da aorta dorsal direita. A medida que o 
desenvolvimento prossegue, o crescimento diferencial desloca a origem da arteria subclavia direita 
cranialmente, ate que esta venha a se localizar proximo a origem da arteria subclavia esquerda. 
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FIGURA 14-31 Esquema ilustrando a possivel base embriologica de uma origem anormal da 
arteria subclavia direita. A, A arteria direita do quarto arco faringeo e a parte cranial da aorta dorsal 
direita sofrem involugao. Como resultado, a arteria subclavia direita se forma a partir da setima 
arteria intersegmentar direita e do segmento distal da aorta dorsal direita. B, A medida que o arco da 
aorta se forma, a arteria subclavia direita e deslocada cranialmente ( setas ) com a arteria subclavia 
esquerda. C, A arteria subclavia direita anormal surge a partir da aorta e passa posteriormente a 
traqueia e ao esofago. 


Embora uma arteria subclavia direita anomala seja bastante comum e sempre forme um anel vascular 
(Fig. 14-31C), ela nao costuma ser clinicamente significativa, visto que o anel geralmente nao e suficientemente 
apertado para causar a constrigao acentuada do esofago e da traqueia. 








Malformagdes congenitas das arterias dos arcos faringeos 

Em virtude das muitas alteracoes envolvidas na transformacao do sistema de arterias dos arcos faringeos 
embrionarios no padrao arterial adulto, entende-se por que podem ocorrer defeitos. A maior parte dos defeitos 
resulta da persistencia de porches de arterias dos arcos faringeos que geralmente desaparecem ou do 
desaparecimento de partes que costumam persistir. 

Circulagao fetal e neonatal 

O sistema cardiovascular fetal se destina a suprir as necessidades pre-natais (Fig. 14-32). As moclificacoes ao 
nascimento estabelecem o padrao neonatal (Fig. 14-33). A boa respiracao no periodo neonatal (1 a 28 dias) depende 
das alteracoes circulatorias normals ocorridas ao nascimento, que resulta na oxigenacao do sangue nos pulmoes 
quando cessa o fluxo sanguineo fetal pela placenta. Antes do nascimento, os pulmoes nao possibilitam as trocas 
gasosas e ha vasoconstriccao dos vasos pulmonares (vasos sanguineos estreitos). As tres estruturas vasculares mais 
importantes da circulagao de transicao sao o ducto venoso, o forame oval e o DA (ducto arterioso) (Fig. 14-33). 
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FIGURA 14-32 Circulagao fetal. As cores indicam a saturagao de oxigenio do sangue e as setas 
mostram o curso do sangue desde a placenta ate o coragao. Os orgaos nao estao desenhados em 
escala. Uma pequena quantidade de sangue altamente oxigenado proveniente da veia cava inferior 
permanece no atrio direito e se mistura com o sangue pouco oxigenado da veia cava superior. Em 
seguida, o sangue com media oxigenagao passa para o ventriculo direito. Observe que os tres desvios 
possibilitam que a maior parte do sangue seja desviada dofigado e dos pulmSes: (1) ducto venoso, (2) 
forame oval e (3) ducto arterioso. O sangue pouco oxigenado retorna para a placenta para receber 
oxigenio e nutrientes atraves das arterias umbilicais. 
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FIGURA 14-33 Circulagao neonatal. Sao mostrados os derivados adultos de vasos e estruturas fetais 
que se tornam nao funcionais ao nascimento. As setas indicam o curso do sangue no recem-nascido. 
Os orgaos nao estao desenhados em escala. Apos o nascimento, os tres desvios fetais cessam sua 
fungao e a circulagao pulmonar e sistemica se separam. 


Circulagao Fetal 

Sangue altamente oxigenado, rico em nutrientes, retorna sob alta pressao da placenta na veia umbilical (Fig. 14- 
32). Ao aproximar-se do figado, cerca de metade do sangue passa diretamente para o ducto venoso, um vaso fetal 
que conecta a veia umbilical a VCI; consequentemente, esse sangue e desviado do figado. A outra metade do 
sangue da veia umbilical flui para os sinusoides do figado e penetra na VCI atraves das veias hepaticas. O fluxo 
sanguineo atraves do ducto venoso e regulado por um mecanismo de esfincter proximo a veia umbilical. Apos um 
curto trajeto na VCI, todo o sangue penetra no atrio direito do coracao. A maior parte do sangue da VCI e 
direcionada pela crista dividens, atraves do forame oval para o atrio esquerdo. La, ele se mistura com a quantidade 
relativamente pequena de sangue pouco oxigenado, retornando dos pulmoes atraves das veias pulmonares. Os 
pulmoes fetais utilizam o oxigenio do sangue em vez de fornece-lo. Do atrio esquerdo, o sangue entao passa ao 
ventriculo esquerdo e sai atraves da aorta ascendente. As arterias que se dirigem ao coragao, pescoco, cabeca e 











membros superiores recebem o sangue bem oxigenado da aorta ascendente. O figado tambem recebe sangne bem 
oxigenado da veia umbilical. 

A pequena quantidade de sangue bem oxigenado proveniente da VCI no atrio direito se mistura com o sangue 
pouco oxigenado oriundo da VCS e do seio coronario, e passa para o ventriculo direito. Esse sangue, com media 
oxigenacao, deixa o coracao atraves do tronco pulmonar. Em virtude da alta resistencia vascular pulmonar na vida 
fetal, o fluxo sangumeo pulmonar e baixo. Aproximadamente 10% desse sangue flui para os pulmoes; a maior 
parte passa para a aorta atraves do DA para o corpo do feto. Em seguida, ele retorna a placenta pelas arterias 
umbilicais (Fig. 14-32). Cerca de 10% do sangue proveniente da aorta ascendente passa a aorta descendente para 
irrigar as visceras e a parte inferior do corpo. A maioria do sangue na aorta descendente passa para as arterias 
umbilicais e retorna a placenta para reoxigenacao. 

Circulagao Neonatal de Transi£ao 

Importantes ajustes circulatorios ocorrem ao nascimento, quando cessa a circulacao do sangue fetal atraves da 
placenta e os pulmoes do neonato se expandem e comegam a funcionar (Fig. 14-33). Logo apos o nascimento, o for ante 
oval, o DA, o ducto venoso e os vasos umbilicais ndo sdo mais necessdrios. O esfincter no ducto venoso se contrai e todo o 
sangue que penetra no figado passa atraves dos sinusoides hepaticos. Isso, em combinacao com a oclusao da 
circulacao placentaria, causa uma redugao imediata da pressao sanguinea na VCI e no atrio direito. 

Em virtude do aumento do fluxo sangumeo pulmonar, a pressao no atrio esquerdo torna-se entao mais alta que 
no atrio direito. O aumento da pressao atrial esquerda fecha o forame oval, pelo fato de pressionar a valvula do 
forame contra o septo secundario (Fig. 14-33). O debito oriundo do ventriculo direito flui inteiramente para a 
circulagao pulmonar. Como a resistencia vascular pulmonar e inferior a resistencia vascular sistemica, o fluxo 
sangumeo no DA se inverte, passando da aorta para o tronco pulmonar. 

O DA comeca a se contrair ao nascimento, mas, por poucos dias, frequentemente ocorre um pequeno desvio de 
sangue da aorta para o tronco pulmonar no recem-nascido saudavel a termo. Em prematures e naqueles com 
hipoxia persistente (oxigenio diminuido), o DA pode permanecer aberto por mais tempo. Nos recem-nascidos a 
termo, o oxigenio e o fator mais importante no controle do fechamento do DA que parece ser mediado pela 
bradicinina ( substantia liberada pelos pulmoes) e pelas prostaglandinas que agem sobre o musculo liso da parede do 
DA. 

As arterias umbilicais contraem-se ao nascimento, impedindo a perda de sangue pelo neonato. O cordao 
umbilical nao e ligado por cerca de 1 minuto; consequentemente, o fluxo sangumeo continua atraves das veias 
umbilicais, transferindo o sangue fetal da placenta para o neonato. 

A mudanga do padrao circulatorio fetal para o padrao adulto nao e uma ocorrencia subita. Algumas alteracoes 
ocorrem com a primeira respiracao; outras acontecem ao longo de horas e dias. O fechamento dos vasos fetais e do 
forame oval e inicialmente uma alteracao funcional. Posteriormente, o fechamento anatomico ocorre por meio da 
proliferacao de tecido endotelial e fibroso. 

Derivados dos Vasos e Estruturas Fetais 

Em virtude das alteracoes no sistema cardiovascular ao nascimento, alguns vasos e estruturas nao sao mais 
necessarios. Apos um periodo de meses, esses vasos sangumeos formam ligamentos nao funcionais. 

Veia Umbilical e Ligamento Redondo do Figado 

A porgao intra-abdominal da veia umbilical forma o ligamento redondo do figado (ligamentum teres) (Fig. 14-33). A 
veia umbilical permanece patente por um periodo consideravel e pode ser usada para transfusoes de sangue 
durante o inicio do periodo neonatal. Essas transfusoes sao frequentemente realizadas para evitar danos cerebrais e 
morte em neonatos com anemia como resultado de eritroblastose fetal. 

Ducto Venoso e Ligamento Venoso 

O ducto venoso se transforma no ligamento venoso; contudo, seu fechamento e mais prolongado que o do DA. O 
ligamento venoso passa pelo figado desde o ramo esquerdo da veia porta ate a VCI, a qual ele e conectado (Fig. 14- 
33). 

Arterias Umbilicais e Ligamentos Abdominais 

A maior porgao intra-abdominal das arterias umbilicais forma os ligamentos umbilicais mediais (Fig. 14-33); as 
porgoes proximais desses vasos persistem como as arterias vesicais superiores que irrigam a bexiga urinaria. 

Forame Oval e Fossa Oval 

Em geral, o forame oval se fecha funcionalmente ao nascimento (Fig. 14-33). O fechamento anatomico ocorre no 
terceiro mes e resulta da proliferagao de tecido e da adesao do septo primario a margem esquerda do septo 
secundario. O septo primario forma o assoalho da fossa oval. A borda inferior do septo secundario forma uma 
prega arredondada, a margem da fossa oval, que marca o limite anterior do forame oval (Fig. 14-20). 


Ducto Arterioso e Ligamento Arterioso 

O fechamento funcional do DA costuma ser finalizado 10 a 15 horas apos o nascimento. O fechamento anatomico 
do DA e a formacao do ligamento arterial geralmente ocorrem na 12- semana pos-natal. 

Ducto Arterioso Patente 

O ducto arterioso patente (DAP), um defeito congenito comum, e duas a ties vezes mais frequente no sexo 
feminino que no masculino (Fig. 14-34B). Em geral, o fechamento funcional do DAP ocorre logo apos o 
nascimento; no entanto, caso ele permaneca patente (aberto), o sangue aortico e desviado para a arteria 
pulmonar. O DAP e o defeito congenito mais comumente associado a infecgao materna por rubeola durante o inicio da 
gravidez. Os neonatos prematures e os nascidos em grandes altitudes podem apresentar DAP; esta patencia e o 
resultado de hipoxia (diminuicao de oxigenio) e da imaturidade. A base embriologica do DAP e a falha do DA 
em regredir apos o nascimento e formar o ligamento arterioso. 
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FIGURA 14-34 Fechamento do ducto arterioso (DA). A, O DA de um recem-nascido. B, DA patente 
anormal de um lactente de 6 meses de vida. C, O ligamento arterioso em um lactente de 6 meses 
de vida. 


Desenvolvimento do sistema linfatico 

O sistema linfatico inicia seu desenvolvimento no final da sexta semana. Estudos demostraram que as celulas 
endoteliais linfaticas precursoras sao derivadas das veias cardinais. Os vasos linfaticos se desenvolvem de forma 
similar as descritas para os vasos sanguineos e fazem conexoes com o sistema venoso. Os capilares linfaticos 
iniciais se ligam uns aos outros para formar uma rede linfatica. Existem seis sacos linfaticos primarios presentes 
no final do perlodo embrionario (Fig. 14-35A): 
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FIGURA 14-35 Desenvolvimento do sistema linfatico. A, Lado esquerdo de um embriao na 7,5 a 
semana mostrando os sacos linfaticos primarios. B, Vista ventral do sistema linfatico na 9 a semana 
mostrando os ductos toracicos pareados. C, Final do periodo fetal, mostrando a formagao do ducto 
toracico e do ducto linfatico direito. 


• Dois sacos linfaticos jugulares proximos a jungao das veias subclavias com as veias cardinais anteriores (futures 
veias jugulares internas) 

• Dois sacos linfaticos iliacos proximos a jungao das veias iliacas com as veias cardinais posteriores 

• Um saco linfatico retroperitoneal na raiz do mesenterio na parede abdominal posterior 

• Uma cisterna do quilo (cisterna chyli) localizada na area dorsal ao saco linfatico retroperitoneal 

Os vasos linfaticos logo se conectam aos sacos linfaticos e passam ao longo das veias principais: para a cabega, 
pescogo e membros superiores, oriundos dos sacos linfaticos jugulares; para o tronco inferior e membros inferiores, 
provenientes dos sacos linfaticos iliacos; e para o intestino primitivo, originario do saco linfatico retroperitoneal e 
da cisterna do quilo. Dois grandes canais (ductos toracico direito e esquerdo) conectam os sacos linfaticos jugulares 
a cisterna. Na sequencia, uma grande anastomose e formada entre esses canais (Fig. 14-35B). 

O ducto toracico se desenvolve a partir da: 

• Porgao caudal do ducto toracico direito 


• Anastomose entre os ductos toracicos e a porcao cranial do ducto toracico esquerdo. 

O ducto linfatico direito e proveniente da porcao cranial do ducto toracico direito (Fig. 14-35C). O ducto toracico 
e o ducto linfatico direito se conectam ao sistema venoso no angulo venoso entre as veias jugular interna e a 
subclavia (Fig. 14-35B). 

Desenvolvimento dos Linfonodos 

Com excegao da porcao superior da cistema de quilo, os sacos linfaticos sao transformados em grupos de 
linfonodos durante o initio do periodo fetal. As celulas mesenquimais invadem cada saco linfatico e formam uma 
rede de canais linfaticos, os primordios dos seios linfaticos. Outras celulas mesenquimais originam as capsulas e a 
trama de tecido conjuntivo dos linfonodos. 

Os linfocitos sao originalmente derivados de celulas-tronco primordiais no mesenquima do saco vitelino e, 
posteriormente, provenientes do figado e baco. Por fim, os linfocitos precoces penetram na medula ossea, onde se 
dividem em linfoblastos. Os linfocitos que aparecem nos linfonodos antes do nascimento sao provenientes do 
timo, um orgao com origem no terceiro par de bolsas faringeas (Cap. 10). Pequenos linfocitos deixam o timo e 
circulam em outros orgaos linfoides. Posteriormente, algumas celulas mesenquimais nos linfonodos tambem se 
diferenciam em linfocitos. 

Defeitos Congenitos do Sistema Linfatico 

Defeitos congenitos do sistema linfatico sao incomuns. Pode ocorrer um edema difuso de uma parte do corpo 
denominada linfedema congenito. Esse quadro pode resultar da dilatagao de canais linfaticos primitivos ou de 
hipoplasia congenita (subdesenvolvimento) dos vasos linfaticos. No higroma ristico, geralmente grandes 
edemas surgem na parte inferolateral do pescogo e consiste em uma grande cavidade simples ou multipla, 
preenchida por liquido. Os higromas podem estar presentes ao nascimento, mas frequentemente aumentam ou 
tornam-se evidentes durante o final da infancia. Acredita-se que os higromas surjam de porcoes que se 
destacaram de um saco linfatico jugular ou de espacos linfaticos que nao estabeleceram conexao com os 
principais canais linfaticos. 


Desenvolvimento do Ba£o e das Amigdalas 

O baco se desenvolve a partir de um agregado de celulas mesenquimais no mesogastrio dorsal (Cap. 12). As 
amigdalas palatinas se desenvolvem a partir do endoderma do segundo par de bolsas faringeas e proximas ao 
mesenquima (Cap. 10, Fig. 10-7). As amigdalas tubarias se desenvolvem de agregados de nodulos linfaticos em 
torno de aberturas faringeas dos tubos faringotimpanicos. As amigdalas faringeas (adenoides) se desenvolvem a 
partir de um agregado de nodulos linfaticos na parede da nasofaringe. As amigdalas linguais se desenvolvem a 
partir de agregados de nodulos linfaticos localizados na raiz da lingua. Linfonodos tambem se desenvolvem na 
mucosa dos sistemas respiratorios e digestivos. 

Questoes de orientagao clinica 

1. Um pediatra diagnosticou um sopro cardiaco em um neonato. O que isso significa? Quais as causas deste 
quadro e o que isso indica? 

2. Defeitos cardiacos congenitos sao comuns? Qual e o defeito cardiaco congenito mais comum em neonatos? 

3. Quais sao as causas dos defeitos congenitos do sistema cardiovascular? Medicamentos utilizados pelas 
maes durante a gestacao podem causar defeitos cardiacos? O consumo em excesso de alcool pela mae 
pode causar defeito cardiaco no neonato? 

4. As infeccoes virais podem causar defeitos cardiacos? Se a mae teve sarampo durante a gestacao, o neonato 
pode apresentar um defeito do sistema cardiovascular? Uma gestante pode ser vacinada para protecao do 
feto contra determinadas viroses? 

5. Em um neonato, a aorta se origina do ventriculo direito e a arteria pulmonar, do ventriculo esquerdo. Esse 
neonato morre durante o periodo neonatal initial. Como esse defeito e chamado e ate que ponto esse 
disturbio e comum? E possfvel corrigir cirurgicamente este quadro? Caso positivo, como e realizado? 

6. Durante um exame de rotina de gemeas identicas de 40 anos de idade, uma delas apresentava um coracao 
invertido. Isso e um defeito cardiaco grave? Ate que ponto isso e comum entre gemeos identicos e o que 
causa o desenvolvimento deste quadro? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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Sistema esqueletico 

A medida que a notocorda e o tubo neural se formam na terceira semana, o mesoderma intraembrionario lateral a 
essas estruturas torna-se espesso de modo a formar duas colunas longitudinals de mesoderma paraxial (Fig. 15- M 
e £>). No final da terceira semana, essas colunas, localizadas no tronco (corpo), transformam-se em blocos 
segmentados de mesoderma - os somitos (Fig. 15-1C). Extemamente, os somitos aparecem como elevagoes 
semelhantes a contas ao longo da superficie dorsolateral do embriao. Cada somito se diferencia em duas partes 
(Fig. 15-ID e £): 




A 




cardiogenica 
Placa neural 
Sulco neural 


Mesoderma 

paraxial Placa neural 
Mesoderma \ \ Sulco neural 


Dobra neural 

Nivel do 
corte B 

de 

code do ammo 


Ectoderma embrionario 


Amnio 


Mesoderma lateral 


Espagos 



Celoma in 

Somitos 

Mesoderma intermediario 

C 

Mesoderma espiancnico 


Mesoderma somatico 


Somito 


Dobras neurais prestes a 
se fusionar para formar o 
tubo neural 



DermatomiPtomo 


Aortas dorsais 


Ganglio espinal em desenvolvimento 


Celoma 
mtraembrionarii 



Mesoderma 

somatico 


Mesoderma 
E espiancnico 


Dermatomo 
MiOtomo 
EsclerOtomo 


Celoma 

extraembrionario 


Intestino primitive 


FIGURA 15-1 Esquemas da formagao e diferenciagao inicial dos somitos. A, Vista dorsal de um 
embriao com aproximadamente 18 dias. B, Corte transversal do embriao mostrado em A, mostrando o 
mesoderma paraxial da qual os somitos sao derivados. C, Corte transversal de um embriao de 
aproximadamente 22 dias, mostrando o aparecimento dos primeiros somitos. Observe que as dobras 
neurais estao prestes a se fusionar para formar o tubo neural. D, Corte transversal de um embriao de 
cerca de 24 dias mostrando o dobramento do embriao no piano horizontal (setas). A regiao do 
dermatomiotomo do somito da origem ao dermatomo e ao miotomo. E, Corte transversal de um 
embriao de cerca de 26 dias mostrando as regioes do dermatomo, miotomo e esclerotomo do somito. 
As setas em D e E indicam o movimento das dobras corporais laterais. 


• A parte ventromedial e o esclerotomo; suas celulas formam as vertebras e as costelas. 

• A parte dorsolateral e o dermatomiotomo; as celulas da regiao do miotomo formam os mioblastos (celulas 
musculares primordiais), e as celulas da regiao do dermatomo formam a derme (fibroblastos). 

Os ossos e o tecido conjuntivo das estruturas craniofaciais sao formados a partir de mesenquima na regiao da 
cabeca, que e derivado de celulas da crista neural craniana. 

Desenvolvimento de cartilagem e osso 

Histogenese da Cartilagem 

A cartilagem se desenvolve a partir de mesenquima durante a quinta semana. Nas areas onde a cartilagem ira se 
desenvolver, o mesenquima se condensa para formar os centros de condrificagao. As celulas mesenquimais 
diferenciam-se em condroblastos, que secretam fibrilas de colageno e matriz extracelular. Subsequentemente, 
fibras elasticas e/ou colagenosas sao depositadas na substantia intercelular ou matriz. 




Tres tipos de cartilagem se distinguem de acordo com o tipo de matriz de que e formada: 

• Cartilagem hialina, o tipo mais amplamente distribuido (p. ex., nas articulates sinoviais) 

• Fibrocartilagem (p. ex., nos discos intervertebrais) 

• Cartilagem elastica (p. ex., nas auriculas das orelhas externas) 

Histogenese do Osso 

Essencialmente, o osso se desenvolve a partir de dois tipos de tecido conjuntivo, o mesenquima e a cartilagem, mas 
tambem pode se desenvolver a partir de outros tecidos conjuntivos (p. ex., a patela se desenvolve a partir de um 
tendao). A maioria dos ossos pianos desenvolve-se a partir do mesenquima de bainhas membranosas 
preexistentes; este tipo de osteogenese e chamado de formacjao ossea intramembranosa. Moldes mesenquimais da 
maioria dos ossos dos membros sao transformados em moldes cartilaginosos, que mais tarde se tomam ossificados 
pela forma<;ao ossea endocondral. Tal como a cartilagem, o osso e composto de celulas e substantia intercelular 
organica - a matriz ossea, que compreende fibrilas de colageno incorporadas a um componente amorfo. 

Estudos de eventos celulares e moleculares que ocorrem durante a formagao ossea embrionaria sugerem que a 
osteogenese e a condrogenese sao programadas no initio do desenvolvimento e sao processos independentes sob a 
influencia de eventos vasculares. 

Os genes Hox, proteinas morfogeneticas osseas 5 e 7, e ofator 5 de crescimento e diferenciagao - membros da superfamilia do 
fator de crescimento transformante f, hem como outras moleculas de sinalizagao, tern sido implicados como reguladores 
endogenos da condrogenese e do desenvolvimento do esqueleto. 

Ossificagao Intramembranosa 

O mesenquima se condensa e se torna altamente vascular; algumas celulas se diferenciam em osteoblastos (celulas 
formadoras de osso) e comecam a depositar matriz nao mineralizada - osteoide (Fig. 15-2). A sinalizagao via Wnt e 
um fator fundamental na diferenciagao dos osteoblastos. O fosfato de calcio e entao depositado no tecido osteoide a 
medida que e organizado no osso. Os osteoblastos beam presos na matriz e se transformam em osteocitos. 
Espiculas de osso logo se organizam e se unem em lamelas (camadas). 



FIGURA 15-2 Micrografia de luz de ossificagao intramembranosa (132 x). As trabeculas de osso 
estao se formando por osteoblastos que revestem a sua superficie (setas). Observe que os osteocitos 
estao presos nas lacunas (pontas de seta) e que os osteons primitivos estao comegando a se formar. 

Os OSteOnS (canais) contem capilares sanguIneos. (De Gartner LP, Hiatt JL: Color Textbook of Histology, 2nd ed. Philadelphia, 
Saunders, 2001.) 


Lamelas concentricas desenvolvem-se em torno dos vasos sanguineos, formando osteons (sistemas de Havers). 
Alguns osteoblastos permanecem na periferia do osso e continuam a depositar lamelas, formando placas de osso 
compacto nas superficies. Entre as placas da superficie, o osso intermediary permanece espiculado, ou esponjoso. 
Este ambiente esponjoso e acentuado pela acao dos osteoclastos que reabsorvem o osso. Nos interstlcios do osso 
esponjoso, o mesenquima se diferencia em medula ossea. Durante a vida fetal e pos-natal, a remodelagao ossea 
contmua ocorre pela agao coordenada dos osteoclastos e osteoblastos. 

Ossificagao Endocondral 

A ossificagao endocondral (formagao de osso cartilaginoso) e um tipo de formagao ossea que ocorre nos moldes 
cartilaginosos preexistentes (Fig. 15-3 A a £). Em um osso longo, o centro de ossificagao primario aparece na 
diafise, que forma o eixo de um osso (p. ex., umero). Nele, as celulas cartilaginosas aumentam de tamanho 
(hipertrofia), a matriz se torna calcificada e as celulas morrem (Fig. 15-3B). Ao mesmo tempo, uma fina camada de 
osso e depositada sob o pericondrio em torno da diafise; assim, o pericondrio se transforma em periosteo (Fig. 15- 
3 A e B). A invasao do tecido conjuntivo vascularizado por vasos sanguineos que circundam o periosteo rompe a 
cartilagem. Algumas celulas progenitoras invasoras diferenciam-se em celulas hematopoieticas (celulas 
sanguineas da medula ossea). Esse processo continua em diregaoas epifises (extremidades dos ossos). As espiculas 
(pequenos corpos em forma de agulha) do osso sao remodeladas pela agao de osteoclastos e osteoblastos. 
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FIGURA 15-3 A-E, Cortes longitudinals esquematicos de um embriao de 5 semanas, ilustrando a 
ossificagao endocondral de um osso longo em desenvolvimento. 


O alongamento dos ossos longos ocorre na junqao diafise-epifise. O alongamento do osso depende das placas de 
cartilagem epifisaria (placas de crescimento), cujos condrocitos proliferam e participant na formacao do osso 
endocondral (Fig. 15-3D e E). Na direcao da diafise, as celulas da cartilagem aumentam de tamanho e a matriz se 
torna calcificada. As espiculas sao isoladas umas das outras pela invasao vascular a partir da medula ossea ou da 
cavidade medular do osso longo (Fig. 15-3E). O osso e depositado nessas espiculas por osteoblastos; a reabsorcao 
desse osso mantem as massas de osso esponjoso relativamente constantes em comprimento e amplia a cavidade 
medular. 

A ossificagao dos ossos dos membros comega no fim do periodo embrionario (56 dias apos a fertilizagao). Com 

isso, a demanda pelo fornecimento materno de calcio e fosforo aumenta a partir da oitava semana. No nascimento, 
as diafises estao em grande parte ossificadas, mas a maioria das epifises ainda sao cartilaginosas. Os centros 
secundarios de ossificagao aparecem nas epifises durante os primeiros anos apos o nascimento. As celulas da 
cartilagem epifisaria hipertrofiam e ha invasao por tecido conjuntivo vascular. A ossificagao se dissemina 
radialmente e apenas a cartilagem articular e a placa de cartilagem epifisaria permanecem cartilaginosas (Fig. 15- 
3 £). Apos finalizado o crescimento, a placa de cartilagem e substituida por osso esponjoso; as epifises e as diafises 
sao unidas e nao ocorre mais alongamento do osso. 
















Na maioria dos ossos, as epifises se fusionam as diafises por volta dos 20 anos de idade. O crescimento do osso 
em diametro resulta da deposigao de osso no periosteo (Fig. 15-3B) e da reabsorcao na superficie medular interna. 
A taxa de deposicao e reabsorcao e equilibrada para regular a espessura do osso compacto e o tamanho da 
cavidade medular (Fig. 15-3£). A reorganizagao interna do osso continua durante toda a vida. 

Raquitismo 

Raquitismo e uma doenca que ocorre em criancas, atribuivel a deficiencia de vitamina D. Esta vitamina e 
necessaria para a absorgao de calcio pelo intestino. A deficiencia de calcio resultante causa disturbios na 
ossificacao das placas de cartilagens epifisarias (i. e., elas nao sao adequadamente mineralizadas), e ha 
desorientagao das celulas na metafise - parte dilatada da diafise mais proxima da epifise (Fig. 15-3D). Os 
membros sao encurtados e deformados, com curvatura severa dos ossos dos membros. O raquitismo tambem 
pode atrasar o fechamento das fontanelas (membranas fibrosas) dos ossos cranianos em criangas (Fig. 15-8). 


Desenvolvimento das articulagoes 

A articulagoes comegam a se desenvolver com o aparecimento de um mesenquima condensado durante a sexta 
semana (Fig. 15-44); no final da oitava semana, elas se assemelham as articulagoes de adultos (Fig. 15-4B). 


Mesen- 

quima 

interzonal 


A 





FIGURA 15-4 Desenvolvimento das articulagoes durante a sexta e a setima semana. A, Mesenquima 
interzonal condensado no espago entre os ossos em desenvolvimento. Esta articulagao primitiva pode 
se diferenciar em uma articulagao sinovial (B) uma articulagao cartilaginosa (C) ou uma articulagao 
fibrosa (D). 


Articulagoes Fibrosas 

Durante o desenvolvimento das articulagoes fibrosas, o mesenquima interzonal entre os ossos em 
desenvolvimento diferencia-se em tecido fibroso denso (Fig. 15-4D). As suturas do cranio sao um exemplo de 
articulagoes fibrosas (Fig. 15-8). 

Articulagoes Cartilaginosas 

Durante o desenvolvimento das articulagoes cartilaginosas, o mesenquima interzonal entre os ossos em 
desenvolvimento se diferencia em cartilagem hialina (p. ex., articulagoes costocondrais) ou fibrocartilagem (p. ex., 
sinfise pubica) (Fig. 15-4C). 
























Articulates Sinoviais 

Durante o desenvolvimento de articulagoes sinoviais (p. ex., articulagao do joelho), o mesenquima interzonal entre 
os ossos em desenvolvimento se diferencia da seguinte forma (Fig 15-4B): 

• Perifericamente, o mesenquima interzonal forma o ligamento capsular da articulacao e outros ligamentos. 

• Centralmente, o mesenquima desaparece e o espago resultante torna-se a cavidade articular ou cavidade 
sinovial. 

• Onde o mesenquima cobre a capsula articular e as superficies articulares, ele forma a membrana sinovial, que 
secreta liquido sinovial. 

Desenvolvimento do esqueleto axial 

O esqueleto axial e composto pelo cranio, coluna vertebral, costelas e esterno. Durante a quarta semana, as celulas 
nos esclerotomos circundam o tubo neural (primordio da medula espinal) e a notocorda, a estrutura em torno da 
qual se desenvolvem os primordios das vertebras. Esta mudanga de posicao das celulas esclerotomais e o 
resultado do crescimento diferencial das estruturas circundantes, e nao da migracao de celulas do esclerotomo. 

Desenvolvimento da Coluna Vertebral 

Durante o estagio pre-cartilaginoso ou mesenquimal, as celulas mesenquimais dos esclerotomos sao encontradas 
em tres areas principals (Fig 1 5-5/1): em torno da notocorda, em torno do tubo neural e na parede corporal. Em uma 
segao frontal de um embriao de 4 semanas, os esclerotomos aparecem como condensagoes pareadas de celulas 
mesenquimais em volta da notocorda (Fig. 15-5B). Cada esclerotomo e constituido de celulas frouxamente 
agrupadas, na regiao cranial, e celulas densamente agrupadas, na regiao caudal. 
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FIGURA 15-5 A, Corte transversal de um embriao de 4 semanas. As setas indicam o crescimento 
dorsal do tubo neural e o movimento dorsolateral simultaneo do somito remanescente, deixando um 
rastro de celulas do esclerotomo. B, Diagrama de um corte frontal do mesmo embriao mostra que a 
condensagao de celulas do esclerotomo em torno da notocorda consiste em uma area cranial de 
celulas frouxamente agrupadas e uma area caudal de celulas densamente agrupadas. C, Corte 
transverso de um embriao de 5 semanas mostra a condensagao de celulas do esclerotomo ao redor da 
notocorda e do tubo neural, que forma uma vertebra mesenquimal. D, Diagrama de um corte frontal 
mostrando que o corpo vertebral se forma a partir das metades cranial e caudal de duas massas de 
esclerotomo sucessivas. As arterias intersegmentares agora cruzam os corpos das vertebras, e os 
nervos espinais ficam entre as vertebras. A notocorda entra em degeneragao, exceto a regiao do disco 
intervertebral, onde ela forma o nucleo pulposo. 






Algumas celulas densamente agrupadas movem cranialmente, em direcao oposta ao centro do miotomo, onde 
formam o disco intervertebral (IV) (Fig. 15-5C e D). Essas celulas expressam PAX1, um gene box pareado. As outras 
celulas densamente agrupadas fundem-se com as celulas frouxamente dispostas do esclerotomo imediatamente 
caudal para formar o centrum (centro) mesenquimal, o primordio do corpo de uma vertebra. Assim, cada centrum 
se desenvolve a partir de dois esclerotomos adjacentes e toma-se uma estrutura intersegmentar. 

Os nervos espinais entao correm em estreita proximidade aos discos IV, com as arterias intersegmentares em 
cada lado dos corpos vertebrais. No torax, as arterias intersegmentares dorsais tomam-se arterias intercostais. 
Estudos indicant que o desenvolvimento regional da coluna vertebral e regulado ao longo do eixo anteroposterior por genes 
homeobox (HOX) e genes box pareados (PAX). 

Onde e cercada por corpos vertebrais em desenvolvimento, a notocorda degenera e desaparece. Entre as 
vertebras, a notocorda se expande para formar o centro gelatinoso do disco IV - o nucleo pulposo (Fig. 15-5D). 
Este nucleo e posteriormente circundado por fibras dispostas circularmente que formam o anel fibroso. O nucleo 
pulposo e o anel fibroso constituent, juntos, o disco IV. As celulas mesenquimais que circundam o tubo neural 
formam o arco neural, o primordio do arco vertebral (Figs. 15-5C e 15-6D). As celulas mesenquimais na parede 
corporal formam os processos costais, que formam as costelas na regiao toracica. 
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FIGURA 15-6 Estagios do desenvolvimento vertebral. A, Vertebra mesenquimal na quinta semana. B, 
Centros de condrificagao em uma vertebra mesenquimal na sexta semana. O arco neural e o primordio 
do arco vertebral da vertebra. C, Centros de ossificagao primarios em uma vertebra cartilaginosa na 
setima semana. D, Vertebra toracica ao nascimento consistindo em tres partes osseas: arco vertebral, 
corpo da vertebra e processos transversos. Observe a cartilagem entre as metades dos arcos 
vertebrais e entre o arco e o centrum (articulagao neurocentral). E e F, Duas vistas de uma vertebra 
toracica tipica na puberdade mostrando a localizagao dos centros de ossificagao secundarios. 


Cordoma 

Remanescentes da notocorda podem persistir e formar um cordoma, uma neoplasia (tumor) rara. 
Aproximadamente um terco desses tumores malignos de crescimento lento aparecem na base do cranio e se 
estendem ate a nasofaringe (a parte da faringe acima do palato mole). 

Os cordomas infiltram o osso e sao dificeis de remover. Eles tambem se desenvolvem na regiao lombossacral. 
A resseccao cirurgica tern proporcionado sobrevida livre de doenca por longos periodos para muitas pessoas. 


Estagio Cartilaginoso do Desenvolvimento Vertebral 

Durante a sexta semana, os centros de condrificagao aparecem em cada vertebra mesenquimal (Fig. 15-6 A e B). No 
final do periodo embrionario, os dois centros em cada centrum se fusionam para formar um centrum cartilaginoso. 
Ao mesmo tempo, os centros nos arcos neurais se fusionam um ao outro e ao centrum. Os processos espinhosos e 
transversals desenvolvem-se a partir de extensoes de centros de condrificacao no arco neural. A condrificacao 
continua ate que se forme uma coluna vertebral cartilaginosa. 

Estagio Osseo do Desenvolvimento Vertebral 



A ossificacao de vertebras tipicas comeca durante o periodo embrionario e, normalmente, termina por volta dos 25 
anos de idade. Ha dois centros de ossificacao primarios no centrum - ventral e dorsal (Fig. 15-6C), que logo se 
fusionam para formar um centro. Ha ties centros primarios por volta da oitava semana: um no centrum e um em 
cada metade do arco neural. 

A ossificacao toma-se evidente nos arcos neurais durante a oitava semana. No nascimento, cada vertebra 
consiste em ties partes osseas ligadas por cartilagem (Fig. 15-6D). As metades osseas do arco vertebral geralmente 
se fusionam durante os primeiros 3 a 5 anos. Os arcos primeiramente se unem na regiao lombar e a uniao continua 
em sentido cranial. O arco vertebral articula-se com o centrum nas articulates neurocentrais cartilaginosas, que 
permitem que os arcos vertebrais crescam a medida que a medula espinal aumenta. Essas articulates 
desaparecem quando o arco vertebral se fusiona com o centrum, entre o terceiro e o sexto anos. 

Cinco centros secundarios de ossificacao aparecem nas vertebras apos a puberdade (Fig 15-6E-F): 

• Um para a extremidade do processo espinhoso 

• Um para a extremidade de cada processo transverso 

• Duas epifises anulares, uma na borda superior e uma na borda inferior do corpo vertebral 

O corpo vertebral e um composto de epifises anulares e a massa ossea entre elas. Todos os centros secundarios 
se unem ao restante das vertebras por volta dos 25 anos de idade. Variacoes na ossificacao ocorrem nas vertebras 
Cl (atlas), C2 (axis) e C7, e nas vertebras lombares, no sacro e no coccix. 

Desenvolvimento das Costelas 

As costelas desenvolvem-se a partir dos processos mesenquimais costais das vertebras toracicas (Fig. 15-6 A). Elas 
se tornam cartilaginosas durante o periodo embrionario e ossificadas durante o periodo fetal. O local original de 
uniao dos processos costais com as vertebras e substituido por articulacoes sinoviais costovertebrais (Fig. 15-6D). 
Sete pares de costelas (1-7) - costelas verdadeiras - anexam-se, por meio de suas proprias cartilagens, ao esterno. 
Cinco pares de costelas (8-12) - falsas costelas - anexam-se ao esterno por meio da cartilagem de outra(s) 
costela(s). Os dois ultimos pares de costelas (11 e 12) - costelas flutuantes - nao se anexam ao esterno. 

Variacoes no numero de vertebras 

A maioria das pessoas tem sete vertebras cervicais, 12 toracicas, cinco lombares e cinco sacrais. Em alguns 
casos observa-se a presenca de uma ou duas vertebras adicionais ou a ausencia de uma vertebra. Uma vertebra 
adicional (ou ausente) em um segmento da coluna pode ser compensada por uma vertebra ausente (ou 
adicional) em um segmento adjacente. 

Sindrome de klippel-feil ( brevicollis ) 

As principals caracteristicas desta sindrome sao o encurtamento do pescoco, baixa linha do cabelo, 
movimentos do pescoco restritos, fusao dos corpos vertebrais cervicais e anormalidades do tronco encefalico e 
cerebelo. Na maioria dos casos, o numero de corpos vertebrais cervicais e menor do que o normal em virtude 
da fusao das vertebras antes do nascimento. Em alguns casos, ha falta de segmentacao de varios elementos da 
regiao cervical da coluna vertebral. O numero de raizes nervosas cervicais pode ser normal, mas elas sao 
pequenas, assim como os forames intervertebrais. Pessoas com essa sindrome podem ter outros defeitos 
congenitos, como escoliose (curvatura lateral e rotacional anormal da coluna vertebral) e disturbios do sistema 
urinario. 


Desenvolvimento do Esterno 

Um par de bandas mesenquimais verticals - barras esternais - desenvolve-se na regiao ventrolateral na parede 
corporal. A condrificacao (conversao em cartilagem) ocorre nessas barras a medida que elas se movem 
medialmente. Elas se fundem em sentido craniocaudal, no piano mediano, para formar moldes cartilaginosos do 
manubrio, das esternebras (segmentos do corpo do esterno) e do processo xifoide. Centros de ossificacao aparecem 
em sentido craniocaudal no esterno antes do nascimento, exceto o centro de ossificacao para o processo xifoide, que 
aparece durante a infancia. O xifoide pode nunca ossificar completamente. 

Desenvolvimento do Cranio 

O cranio desenvolve-se a partir do mesenquima em torno do encefalo em desenvolvimento. O cranio e constituido 
de: 

• Neuro cranio, os ossos do cranio que envolvem o encefalo (caixa craniana) 

• Viscerocranio, os ossos do esqueleto facial derivados dos arcos faringeos 


Neurocranio Cartilaginoso 


A ossificacao endocondral do neurocranio forma os ossos da base do cranio. O padrao de ossificacao desses ossos 
tem uma sequencia definida, comecando com o osso occipital, o corpo do esfenoide e o osso etmoide. A cartilagem 
paracordal, ou placa basal, e formada em torno da extremidade craniana da notocorda (Fig. 1 5-7 A) e se fusiona 
com as cartilagens derivadas dos esclerotomos de somitos occipitais. Esta massa cartilaginosa contribui para a base 
do osso occipital; mais tarde, as extensoes crescem em torno da extremidade craniana da medula espinal e formam 
os limites do forame magno - uma grande abertura na parte basal do osso occipital (Fig. 15-7C). 
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FIGURA 15-7 Estagios do desenvolvimento do cranio. A base do cranio em desenvolvimento e vista 
superiormente (A a C) e lateralmente (D). A, Sexta semana: as varias cartilagens que se fusionarao 
para formar o condrocranio. B, Setima semana, apos a fusao de algumas das cartilagens pareadas. C, 
12 a semana: a base cartilaginosa do cranio e formada pela fusao de varias cartilagens. D, 20 a semana: 
derivagao dos ossos do cranio fetal. 


A cartilagem hipofisaria forma-se ao redor da hipofise em desenvolvimento e fusiona-se para formar o corpo do 
osso esfenoide (Fig. 15-7B). As trabeculas cranianas (trabeculae cranii) fusionam-se para formar o corpo do osso 
etmoide, e a asa orbital (ala orbitalis) forma a asa menor do osso esfenoide. Capsulas oticas desenvolvem-se em 
torno das vesiculas oticas, os primordios das orelhas internas (Cap. 17), e formam as partes petrosa e mastoide do 
osso temporal. Capsulas nasais desenvolvem-se em torno dos sacos nasais (Cap. 10) e contribuem para a formacao 
do osso etmoide. 

Neurocranio Membranoso 

A ossificacao membranosa ocorre no mesenquima da cabega, nos lados e na parte superior do encefalo, formando 
a calvaria (abobada craniana). Durante a vida fetal, os ossos pianos da calvaria sao separados por membranas de 
tecido conjuntivo denso que formam articulacoes fibrosas - as suturas da calvaria (Fig. 15-8). Seis grandes areas 
fibrosas - fontanelas - estao presentes onde as varias suturas se encontram. A flexibilidade dos ossos e suas 
conexoes frouxas nas suturas permitem que a calvaria sofra alteracoes em sua forma durante o nascimento 



















(modelagem do cranio fetal). Os ossos frontais tomam-se pianos, o osso occipital se estende, e um osso parietal se 
sobrepoe ligeiramente ao outro. Alguns dias apos o nascimento, a forma da calvaria retorna ao normal. 
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FIGURA 15-8 Cranio fetal, com os ossos, fontanelas e suturas. A, Vista lateral. B, Vista superior. As 
fontanelas posterior e anterolateral desaparecem em 2 ou 3 meses apos o nascimento em virtude do 
crescimento dos ossos circundantes, mas permanecem como suturas por muitos anos. As fontanelas 
posterolaterals desaparecem de modo semelhante no final do primeiro ano, e a fontanela anterior 
desaparece no final do segundo ano. As metades do osso frontal normalmente comegam a se fusionar 
no segundo ano, e a sutura frontal geralmente e obi iterada por volta do oitavo ano. 


Viscerocranio Cartilaginoso 

O viscerocranio cartilaginoso e derivado do esqueleto cartilaginoso dos dois primeiros pares de arcos faringeos 
(Cap. 10). 

• A extremidade dorsal da cartilagem do primeiro arco faringeo forma o martelo e a bigorna da orelha media. 

• A extremidade dorsal da cartilagem do segundo arco faringeo forma uma parte do estribo da orelha media e o 
processo estiloide do osso temporal. A sua extremidade ventral se ossifica para formar o corno menor do osso 
hioide. 

• As cartilagens do terceiro, quarto e sexto arcos faringeos formam-se apenas nas partes ventrais dos arcos. As 
cartilagens do terceiro arco formam os cornos maiores do osso hioide. 




• As cartilagens do quarto e sexto arcos faringeos fusionam-se para formar as cartilagens laringeas, com excecao 
da epiglote (Cap. 10). 

Viscerocranio Membranoso 

A ossificacao membranosa ocorre na proeminencia maxilar do primeiro arco faringeo (Cap. 10) e, posteriormente, 
forma os ossos temporal escamoso, maxilar e zigomatico. Os ossos temporals escamosos tornam-se parte do 
neurocranio. A proeminencia mandibular forma a mandibula. Alguma ossificacao endocondral ocorre no piano 
mediano do queixo e no condilo mandibular. 

Cranio do Recem-nascido 

O cranio de um recem-nascido e grande em relagao ao resto do esqueleto, e a face e relativamente pequena em 
comparacao com a calvaria (teto do cranio). A pequena regiao facial do cranio resulta do pequeno tamanho das 
mandibulas, da ausencia virtual dos seios paranasais (ar) e do subdesenvolvimento dos ossos facials. 

Crescimento Pos-natal do Cranio 

Apos a recuperacao da modelagem, o cranio do recem-nascido e bastante redondo e seus ossos sao finos. As 
suturas fibrosas permitem que o encefalo e a calvaria crescam durante a infancia. O aumento de tamanho e maior 
nos primeiros 2 anos, periodo de mais rapido crescimento pos-natal do cerebro. A calvaria continua a se expandir 
para se conformar ao crescimento do encefalo ate proximo dos 16 anos; depois disso ha, geralmente, um leve 
aumento de tamanho por 3 a 4 anos em virtude do espessamento dos seus ossos. 

Ha tambem um rapido crescimento da face e da mandibula, coincidindo com a erupgao dos dentes primarios ou 
deciduos. Essas alteracoes facials sao mais acentuadas apos a erupcao dos dentes permanentes (Cap. 18). O 
crescimento das regioes frontais e facials ocorre simultaneamente, associado ao aumento do tamanho dos seios 
paranasais (p. ex., os seios maxilares). O crescimento desses seios e importante para acrescentar ressonancia a voz. 

Costelas acessorias 

Costelas acessorias, geralmente rudimentares, resultam do desenvolvimento de processos costais das 
vertebras cervicais ou lombares (Fig. 1 5-6/1). Esses processos geralmente se formam apenas na regiao toracica. 

A costela acessoria mais comum e uma costela lombar, mas, em geral, e clinicamente insignificante. A costela 
cervical ocorre em 0,5 a 1% das pessoas (Fig. 15-9A) e e muitas vezes fusionada com a primeira costela; 
geralmente e anexada ao manubrio do esterno ou a setima vertebra cervical. 
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FIGURA 15-9 Anormalidades das vertebras e costelas. A, Costelas cervical e bifurcada. Observe 
que a costela cervical esquerda tem uma banda fibrosa que passa posteriormente aos vasos 
subclavios e se anexa ao esterno. B, Vista anterior da coluna vertebral mostrando uma 
hemivertebra. A metade direita da terceira vertebra toracica esta ausente. Observe a curvatura 
lateral associada (escoliose) da coluna vertebral. 






Costelas acessorias podem ser unilateral ou bilaterais. A pressdo de uma costela cervical no plexo braquial de 
nervos, em parte no pescogo e na axila, ou na arteria subclavia, muitas vezes causa sintomas neurovasculares 
(p. ex., paralisia e anestesia do membro superior). 

Hemivertebra 

Normalmente, os corpos vertebrais em desenvolvimento tem dois centres de condrificagao que logo se unem. 
A hemivertebra resulta do nao aparecimento de um dos centros de condrificacao e, com isso, da nao formacao 
de metade da vertebra. Hemivertebra e a causa mais comum de escoliose congenita (curvatura lateral e 
rotacional) da coluna vertebral (Fig. 15-9B). 

Raquisquise 

Raquisqnise (fenda da coluna vertebral) refere-se a anormalidades vertebrais em um grupo complexo de 
anomalias (disrafismo espinal) que afetam principalmente as estruturas axiais (Fig. 15-10). Em recem-nascidos 
acometidos, as dobras neurais nao se fusionam, seja pela indugao defeituosa pela notocorda subjacente ou 
devido a um agente teratogenico. 



FIGURA 15-10 Vistas anterior (A) e posterior (B) de um feto de 20 semanas com defeitos graves, 
incluindo acrania (ausencia da calvaria), raquisquise cervical (aberturas extensas nos arcos 
vertebrais), regressao cerebral (meroencefalia) e iniencefalia (defeito na regiao occipital - atras do 
cranio). 


Acrania 

Na acrania, o neurocranio esta ausente e ha grandes defeitos congenitos da coluna vertebral que sao 
incompativeis com a vida (Fig. 15-10). Acrania esta associada a meroencefalia (ausencia parcial do cerebro), 
assim como a raquisquise (extensas aberturas nos arcos vertebrais da coluna vertebral). A ausencia parcial do 
cerebro ocorre em aproximadamente um em cada 1.000 nascimentos. A meroencefalia ocorre quando a 
extremidade craniana do tubo neural nao se fecha durante a quarta semana de desenvolvimento, resultando na 
subsequente falha da formagao da calvaria. 

Craniossinostose 

Varios defeitos congenitos resultam da fusao pre-natal das suturas cranianas (Fig. 15-11). A causa da 
craniossinostose nao esta clara, mas os fatores geneticos parecem ser importantes. Mntagdes no gene homeobox 
(MSX2 e ALX4) tem sido implicadas em casos de craniossinostose e outros defeitos cranianos. Esses defeitos sao muito 
mais comuns no sexo masculino do que no feminino, e eles sao muitas vezes associados a outros defeitos 
esqueleticos. 











FIGURA 15-11 Craniossinostose. A, Um bebe com escafocefalia (cabega longa e estreita), 
resultante do fechamento prematura da sutura sagital. B, Um bebe com braquicefalia-fechamento 
prematura bilateral da sutura coronal, que resulta em uma testa alta, em forma de torre. C, Cranio de 
um bebe de 9 meses de idade com escafocefalia resultante do fechamento prematuro da sutura 
sagital (sinostose sagital; seta dupla). Imagem reconstruida por tomografia computadorizada. 

O tipo de deformacao craniana decorrente depende da sutura que se fecha prematuramente. Se a sutura 
sagital fecha cedo, o cranio se torna alongado e em forma de cunha - escafocefalia (Fig. 15-11 A e C). Esse tipo 
de deformidade craniana constitui cerca de metade dos casos de craniossinostose. Outros 30% dos casos 
envolvem o fechamento prematuro da sutura coronal, que resulta em um cranio alongado, em forma de torre - 
braquicefalia (Fig. 15-11B). Se a sutura coronal fechar-se prematuramente apenas de um lado, o cranio e 
torcido e assimetrico, resultando em plagiocefalia. O fechamento prematuro da sutura frontal (metopica) 
(Fig. 15-8) resulta em um defeito do osso frontal e outros defeitos - trigonocefalia. 


Desenvolvimento do esqueleto apendicular 

O esqueleto apendicular consiste nas cinturas peitoral e pelvica e nos ossos dos membros. Durante a sexta semana, 
os moldes de osso mesenquimal nos membros sao submetidos a condrificagao para formar moldes osseos de 
cartilagem hialina (Fig. 15-12). A clavicula desenvolve-se inicialmente por ossificacao intramembranosa e depois 
forma cartilagens de crescimento em ambas as extremidades. Os moldes da cintura escapular e ossos dos membros 
superiores aparecem um pouco antes dos da cintura pelvica e dos ossos dos membros inferiores. Os moldes osseos 
aparecem em uma sequencia proximodistal. O mecanismo molecular da morfogenese dos membros e regulada por centros 
especializados de sinalizagao ao longo de tres eixos de desenvolvimento (proximal/distal, ventral!dorsal e anterior/posterior). A 
padronizagao nos membros em desenvolvimento e controlada por Hox e outras complexas vias de sinalizagao (Cap. 20). 
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FIGURA 15-12 Cortes longitudinals de um botao do membra superior de um embriao mostrando o 
desenvolvimento dos ossos cartilaginosos. A, No 28 No 28° dia. B, No 44° dia. C, No 48° dia. D, No 56° 
dia. 


A ossificacao comepa nos ossos longos por volta da oitava semana (Fig. 15-3 B e C). Por volta da 12- semana, os 
centros primarios de ossificacao ja apareceram em quase todos os ossos dos membros (Fig. 15-13). As clavtculas 
comegam a ossificar antes dos dermis ossos do corpo, seguidas pelos femures. Praticamente todos os centros primarios 
de ossificacao (diafise) estao presentes ao nascimento. 
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FIGURA 15-13 A, Feto de 12 semanas corado com alizarina. B, Feto de 20 semanas corado com 
alizarina. Observe o grau de progressao da ossificagao a partir dos centros de ossificagao primarios, 
que sao endocondrais nas partes apendicular e axial do esqueleto, com excegao da maior parte dos 
ossos cranianos. Observe que o carpo e o tarso estao inteiramente cartilaginosos nesta fase, como 
estao as epifises de todos os ossos longos. 


Idade ossea 

A idade ossea e um bom indice de maturagao geral. O radiologista pode determinar a idade ossea por meio 
da avaliagao dos centros de ossificagao com base em dois criterios: 


Os centros para a extremidade distal do femur e a extremidade proximal da tibia normalmente aparecem 
durante o ultimo mes de vida intrauterina (34-38 semanas). Os centros dos outros ossos aparecem apos o 
nascimento. A parte do osso ossificado a partir do centra secundario e a epifise. O osso formado a partir do centro 
primario na diafise nao se fusiona na placa de cartilagem epifisaria com aquele formado a partir dos centros 
secundarios nas epifises, ate que o osso cresca ate o seu comprimento adulto (Fig. 15-3E). Este atraso permite que o 
alongamento do osso continue ate que o tamanho final seja atingido. 

Malformagoes esqueleticas generalizadas 
A acondroplasia e a causa mais comum de nanismo - baixa estatura (Cap. 19, Fig. 19-9). Ocorre em 
aproximadamente um em 15.000 nascimentos. Os membros tornam-se arqueados e curtos por causa de um 
disturbio da ossificagao endocondral nas placas de cartilagem epifisaria, especialmente dos ossos longos, 
durante a vida fetal (Fig. 15-14). O tronco (do corpo) e geralmente curto, e a cabeca e ampliada, ha abaulamento 
na testa e o nariz tern a forma de concha (osso nasal piano). A acondroplasia e uma doenga autossomica 
dominante, e aproximadamente 80% dos casos sao decorrentes de novas mutagoes; a taxa aumenta com a idade 
paterna. A maioria dos casos e devida a uma mutagao pontnal (f 1,11,12) no gene FGFR3, que resulta em magnificagao 
do efeito inibidor normal da ossificacao endocondral, especificamente no zona de proliferagao de condrocitos. 
Isso resulta em encurtamento dos ossos, mas nao afeta o crescimento em largura do osso (crescimento do 
periosteo). 













FIGURA 15-14 Radiografia do sistema esqueletico de uma crianga de 2 anos de idade com 
acondroplasia, mostrando encurtamento proximal do femur com a metafise brilhante. 


Sistema muscular 

O sistema muscular desenvolve-se a partir do mesoderma, exceto para os musculos da iris, que se desenvolvem a 
partir do neuroectoderma. Mioblastos - celulas embrionarias do musculo - sao derivados do mesenquima. 

Hiperpituitarismo 

O hiperpituitarismo congenito infantil, que causa o crescimento anormalmente rapido na infancia, e raro. 
Esta cond icao pode resultar em gigantismo (altura e proporcoes do corpo excessivas). Em adultos, o 
hiperpituitarismo causa acromegalia (crescimento dos tecidos moles, orgaos viscerais e ossos da face, maos e 
pes). Na acromegalia, os centros epifisarios e diafisarios dos ossos longos se fusionam, evitando, assim, o 
alongamento dos ossos. O gigantismo e a acromegalia resultam da secregao excessiva de hormdnio do crescimento. 


Desenvolvimento do Musculo Esqueletico 

Os mioblastos que formam os musculos esqueleticos do tronco sao derivados do mesenquima do miotomo dos 
somitos. Os musculos dos membros desenvolvem-se a partir de celulas miogenicas precursoras nos brotos dos 
membros. Estudos mostram que essas celulas tern origem no dermatomiotomo ventral dos somitos em resposta a 
sinais moleculares de tecidos adjacentes (Fig. 15-15). As celulas miogenicas precursoras migram para os brotos dos 
membros, onde sofrem transformacao epiteliomesenquimal. A primeira in cl i cacao de miogenese (formacao de 
musculo) e o alongamento dos nucleos e corpos celulares de celulas mesenquimais a medida que eles se 
diferenciam em mioblastos. 




FIGURA 15-15 Progressao das celulas musculares progenitoras em diregao a formagao de musculo 
esqueletico diferenclado. A, A progressao das celulas-satelites musculares adultas em diregao a 
formagao de novas fibras musculares. Myf5 e mostrado em vermelho no estado de repouso para 
indicar que as transcrigoes estao presentes, mas nao a proteina. B, A progressao das celulas 
somiticas em diregao a miogenese, mostrando como Pax3 ativa os genes-alvo que regulam diferentes 
fases deste processo. Os genes-alvo Pax3 sao mostrados em vermelho. (DeBuckingham m, ragby pwj : G ene 

regulatory networks and transcriptional mechanisms that control myogenesis. Dev Cell 28:225, 2014.) 


Essas celulas musculares primordiais logo se fusionam para formar estruturas cilmdricas alongadas, 
multinucleadas, os miotubos. No ambito molecular, esses eventos sao precedidos pela ativagao de genes e pela expressdo da 
familia MyoD de fatores de transcrigao helice-alga-helice bdsicos especlficos dos musculos (MyoD, miogenina, Myf-5 e MRF4) 
nas celidas miogenicas precursoras. Foi sugerido que as molecidas de sinalizagao provenientes do tubo neural ventral (Shh), da 
notocorda (Shh), do tubo neural dorsal (Wnt, BMP-4) e do ectoderma subjacente (Wnt, BMP-4) regulam o initio da miogenese 
e a indugao do miotomo. 

O crescimento muscular resulta da fusao continua de mioblastos e de miotubos. Os miofilamentos desenvolvem- 
se no citoplasma dos miotubos durante ou apos a fusao dos mioblastos. Logo depois, as miofibrilas e outras 
organelas caracteristicas das celulas musculares estriadas se desenvolvem. Como as celulas musculares sao longas 
e estreitas, elas sao chamadas de fibras musculares. A medida que os miotubos se diferenciam, eles sao revestidos 
por laminas externas, que os isolam do tecido conjuntivo circundante. Os fibroblastos formam as camadas do 
perimisio e epimisio da bainha fibrosa; o endomisio e formado pela lamina externa, derivada da fibra muscular, e 
por fibras reticulares. 

A maior parte do musculo esqueletico desenvolve-se antes do nascimento, e quase todos os musculos restantes 
sao formados proximo do final do primeiro ano. O aumento do tamanho de um musculo apos o primeiro ano e 
resultado do aumento de diametro das fibras, devido a formagao de mais miofilamentos. Os musculos aumentam 
em comprimento e largura para acompanhar o crescimento do esqueleto. 


Miotomos 




Os miotomos apresentam uma divisao epaxial dorsal e uma divisao hipaxial ventral (Fig. 15-16). Cada nervo 
espinal em desenvolvimento tambem se divide e envia um ramo para cada divisao, o ramo primario dorsal supre 
a divisao epaxial e o ramo primario ventral supre a divisao hipaxial. Alguns musculos, como os musculos 
intercostais, permanecem com arranjo segmentado como os somitos, mas a maioria dos mioblastos migra para 
longe da miotomo e forma musculos nao segmentados. 
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FIGURA 15-16 Corte transversal do embriao mostrando os derivados epaxial e hipaxial de um 
miotomo. 


Derivados das Divisoes Epaxiais dos Miotomos 

Os mioblastos das divisoes epaxiais dos miotomos formam os musculos segmentares do eixo corporal principal, os 
musculos extensores do pescoco e da coluna vertebral (Fig. 15-17). Os musculos extensores embrionarios que sao 
derivados dos miotomos sacrais e coccigeos se degeneram; seus derivados adultos sao os ligamentos 
sacrococcigeos dorsais. 
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FIGURA 15-17 Esquemas do sistema muscular em desenvolvimento. A, Em um embriao de 6 
semanas sao mostradas as regiSes de miotomo dos somitos que dao origem a maioria dos musculos 
esqueleticos. B, Em um embriao de 8 semanas, observa-se o tronco em desenvolvimento e a 
musculatura dos membros. 


Derivados das Divisoes Hipaxiais dos Miotomos 





Os mioblastos das divisoes hipaxiais dos miotomos cervicais formam os musculos escaleno, pre-vertebral, genio- 
hioideo e infra-hioideo (Fig. 15-1 7 A). Os dos miotomos toracicos formam os musculos flexores lateral e ventral da 
coluna vertebral, enquanto os miotomos lombares formam o musculo quadrado lombar. Os musculos dos 
membros, os musculos intercostais e os musculos abdominais sao tambem derivados da divisao hipaxial dos 
miotomos. Os miotomos sacrococcigeos formam os musculos do diafragma pelvico e, provavelmente, os musculos 
estriados do anus e dos orgaos sexuais. 

Musculos do Arco Faringeo 

Os mioblastos dos arcos faringeos formam os musculos da mastigacao e da expressao facial, bem como os da 
faringe e da laringe (Cap. 10). Esses musculos sao inervados pelos nervos do arco faringeo. 

Musculos Oculares 

Acredita-se que o mesoderma na area da placa pre-cordal origina tres miotomos pre-opticos a partir do qual os 
mioblastos se diferenciam (Fig. 15-17B). Grupos de mioblastos, cada um inervado pelo seu proprio nervo craniano 
(NC III, NC IV ou NC VI), formam os musculos extrinsecos do olho. 

Musculos da Lingua 

Os mioblastos dos miotomos occipitais (pds-dpticos) formam os musculos da lingua, que sao inervados pelo nervo 
hipoglosso (NC XII). 

Musculos dos Membros 

A musculatura de membros desenvolve-se a partir de mioblastos que cercam os ossos em desenvolvimento 
(Fig. 15-16). As celulas miogenicas precursoras nos brotos dos membros originam-se dos somitos. Essas celulas sao 
primeiramente localizadas na parte ventral do dermatomiotomo e sao epiteliais (Fig. 15-ID). Apos a transformagao 
epiteliomesenquimal, as celulas migram para o primordio do membro. 

Desenvolvimento do Musculo Liso 

Algumas fibras musculares lisas diferenciam-se do mesenquima esplancnico que circunda o endoderma do 
intestino primitivo e seus derivados (Fig. 15-1E). O musculo liso nas paredes de muitos vasos sanguineos e 
linfaticos surge do mesoderma somatico. Acredita-se que os musculos da iris (esfincter e dilatador da pupila) e as 
celulas mioepiteliais das glandulas mamarias e sudoriparas sejam derivados de celulas mesenquimais que se 
originam do ectoderma. 

O primeiro sinal de diferenciacao do musculo liso e o desenvolvimento de nucleos alongados em mioblastos 
fusiformes. No inicio do desenvolvimento, novos mioblastos continuam a se diferenciar a partir de celulas 
mesenquimais, mas nao se fusionam; eles permanecem mononucleados. No final do desenvolvimento, a divisao de 
mioblastos existentes gradualmente substitui a diferenciacao de novos mioblastos na producao de novo tecido 
muscular liso. Elementos contrateis filamentosos, mas nao sarcomericos, desenvolvem-se no seu citoplasma, e a 
superficie externa de cada celula diferenciada adquire uma lamina externa circundante. A medida que as fibras de 
musculo liso se desenvolvem em laminas ou feixes, elas recebem inervacao autonoma; fibroblastos e celulas 
musculares sintetizam e depositam fibras colagenas, elasticas e reticulares. 

Desenvolvimento do Musculo Cardfaco 

O mesoderma esplancnico lateral origina o mesenquima em torno do tubo cardiaco em desenvolvimento (Cap. 14). 
Os mioblastos cardiacos sao derivados deste mesenquima por diferenciacao e crescimento de celulas unicas, ao 
contrario das fibras musculares esqueleticas estriadas, que se desenvolvem pela fusao de celulas. Os mioblastos se 
mantem aderidos uns aos outros, como no musculo esqueletico em desenvolvimento, mas suas membranas 
celulares nao se desintegram; essas areas de adesao dao origem aos discos intercalados. O crescimento de fibras 
musculares cardiacas resulta da formacao de novos miofilamentos. No final do periodo embrionario, 
desenvolvem-se feixes especiais de celulas musculares que tern relativamente poucas miofibrilas e diametros 
relativamente maiores do que das fibras musculares cardiacas tipicas. As celulas se desenvolvem a partir do 
miocardio trabecular original e apresentam juncoes comunicantes de rapida conducao, e formam o sistema de 
conducao do coragao (fibras de Purkinje) (Cap. 14). 

Anomalias dos musculos 

Eventualmente algum musculo do corpo pode estar ausente; exemplos comuns sao a borda esternocostal do 
peitoral maior, o palmar longo, o trapezio, o serratil anterior e o quadrado femoral. A ausencia do peitoral 
maior, geralmente a sua parte estemal, e geralmente associada a sindactilia (fusao de dedos). Esse defeito e parte 
da sindrome de Poland, que tambem inclui aplasia ou hipoplasia da mama e do mamilo, deficiencias de pelos 


axilares e gordura subcutanea, bem como bra cos e dedos encurtados. As vezes ocorre lesao do musculo 
esternocleidomastoideo no nascimento, resultando em torcicolo congenito. A rotagao e a inclinagao da cabega 
tornam-se fixadas por causa da fibrose muscular concomitante, assim como do encurtamento do musculo 
esternocleidomastoideo de um lado (Fig. 15-18). Embora o trauma do nascimento seja comumente considerado 
uma causa de torcicolo congenito, este tambem pode resultar de mau posicionamento no utero. 



FIGURA 15-18 Torcicolo muscular congenito (pescogo torto) mostrando extenso 
comprometimento do musculo esternocleidomastoideo esquerdo em uma crianga de 2 meses. 


Musculos acessorios 

Ocasionalmente ocorre o desenvolvimento de musculos acessorios. Por exemplo, um musculo sdleo acessdrio e 
observado em cerca de 3% da populagao. Acredita-se que o primordio do musculo soleo pode sofrer separagao 
precocemente para formar um soleo acessorio. 


Desenvolvimento dos membros 

Estagios Iniciais do Desenvolvimento dos Membros 

O primeiro aparecimento dos brotos dos membros ocorre proximo ao final da quarta semana como pequenas 
elevacoes da parede corporal ventrolateral (Fig. 15-19, 5 a semana). O desenvolvimento dos membros comeca com a 
ativagao de um grupo de celulas mesenquimais no mesoderma lateral. Os brotos dos membros sirperiores sao vislveis 
por volta do 26° ou 27° dia, ao passo que os brotos dos membros inferiores aparecem 1 a 2 dias mais tarde. Cada 
botao de membro consiste em uma massa de mesenquima coberta por ectoderma (Fig. 15-12 A e B). O mesenquima 
e derivado da camada somatica do mesoderma lateral. 
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FIGURA 15-19 Desenvolvimento dos membros defetos (32 a 56 dias). Observe que o 
desenvolvimento dos membros superiores antecede o dos membros inferiores. 


Os brotos dos membros alongam-se pela proliferacao do mesenquima. Embora os estagios iniciais de 
desenvolvimento dos membros sejam iguais para os membros superiores e inferiores (Cap. 6, Fig. 6-11), existem 
cliferencas distintas por causa de sua forma e funcao. Os brotos dos membros superiores desenvolvem-se no lado 
oposto aos segmentos cervicais caudais, ao passo que os brotos dos membros inferiores se formam no lado oposto 
aos segmentos lombares e sacrais superiores. 

No vertice de cada botao de membro, o ectoderma torna-se espesso para formar uma crista ectodermica apical 
(CEA) (Fig. 15-12/1). A CEA, uma estrutura epitelial especializada de multiplas camadas, interage com o 
mesenquima no botao do membro, promovendo o crescimento do broto, para o qnal o BMP e essential. O dcido 
retinoico promove aformagao do botao do membro inibindo a sinalizagao dofator de crescimento de fibroblasto (FGF8). A CEA 
exerce uma influencia indutiva no mesenquima do membro que inicia o crescimento e o desenvolvimento dos 
membros no eixo proximo distal. As celulas mesenquimais se agregam na margem posterior do botao do membro 
para formar uma zona de atividade polarizadora. Osfatores de crescimento de fibroblastos a partir do CEA ativam a 
zona de atividade polarizada cansando a expressao da proteina sonic hedgehog (Shh), que controla a modelagem do membro ao 
Ion go do eixo anteroposterior. 

As expressdes de Wnt7 a partir da epiderme dorsal do botao do membro e de engrailed-1 (EN-1) a partir da regiao ventral 
estao envolvidas na especificagao do eixo dorsoventral. Curiosamente, a propria CEA e mantida por sinais indntores de Shh e 
Wnt7. O mesenquima adjacente a CEA consiste em celulas de proliferacao rapida, indiferenciadas, enquanto as 













celulas mesenquimais proximais a ele diferenciam-se em vasos sangumeos e moldes osseos de cartilagem. Para a 
formagao da cartilagem, a sinalizagao dofator de crescimento transformante de crescimento f (TGF- f) desempenha um papel 
fundamental. As extremidades distais dos brotos dos membros eventualmente se tornam planas e se transformam 
nas placas das maos e dos pes (Fig. 15-19). 

No final da sexta semana de desenvolvimento, o tecido mesenquimal das placas das maos se condensam para 
formar botoes dos dedos da mao - raios digitais (Figs. 15-19 e 15-20A a C), que definem o padrao dos dedos. Durante a 
setima semana, condensates semelhantes de mesenquima em placas dos pes formam os botdes dos dedos dos pes - 
raios digitais - (Fig. 15-20G a I). Na extremidade de cada raio digital, uma parte da CEA induz o desenvolvimento 
do mesenquima no primordio mesenquimal dos ossos (falanges) nos digitos. Os intervalos entre os raios digitais 
sao ocupados por um frouxo mesenquima. Rapidamente, as regioes intermediarias de mesenquima sofrem 
apoptose (morte celular programada), formando fendas entre os raios digitais (Figs. 15-19 e 15-20De/).Com a progressao 
dessas fendas, aparecem os dedos separados no final da oitava semana do desenvolvimento (Fig. 15-19). Estudos 
moleculares mostram que o antagonismo entre o acido retinoico e o TGF-|3 controla a apoptose celular interdigital. 
O bloqueio dos eventos celulares e moleculares durante esse processo pode ser responsavel pela fusao dos dedos 
das maos ou dos pes, uma condicao conhecida como sindactilia (Fig. 15-25C e D). 


MEMBRO 

SUPERIOR 


o 


A 





Placas dos p4s 

Brotos dos membros e oas maos em Raios digitais 
forma de remo 


Fendas entre 

os raios Dedos das maos e Dedos 

digitais dos pes palmados separados 


MEMBRO \ 1 {^1 

INFERIOR V-/ V J 

G H 

FIGURA 15-20 Desenvolvimento das maos e dos pes entre a quarta e a oitava semanas. Os estagios 
iniciais do desenvolvimento dos membros sao semelhantes, com a diferenga que o desenvolvimento 
das maos precede o dos pes em cerca de 1 dia. A, No 27° dia. B, No 32° dia. C, No 41° dia. D, No 46° 
dia. E, No 50° dia. F, No 52° dia. G, No 28° dia. H, No 36° dia. I, No 46° dia. J, No 49° dia. K, No 52° dia. 
L, No 56° dia. As setas em D e J indicam os processos de degradagao do tecido que separam os dedos 
das maos e dos pes. 



Estagios Finais do Desenvolvimento dos Membros 

O mesenquima em um broto de membro da origem aos ossos, ligamentos e vasos sangumeos (Fig. 15-12). A 
medida que os brotos dos membros se alongam no inicio da quinta semana, moldes mesenquimais dos ossos sao 
formados por agregacoes celulares (Fig. 15-12 A e B). Centros de condrificaqao aparecem no final da quinta semana. 
No final da sexta semana, todo o esqueleto do membro e cartilaginoso (Fig. 15-12C-D). 

A osteogenese dos ossos longos comeca na setima semana a partir dos centros primarios de ossificacao nas 
diafises dos ossos longos. Os centros de ossificaqao estao presentes em todos os ossos longos por volta da 12- 
semana. A ossificacao primaria dos ossos do carpo (punho) comega no primeiro ano apos o nascimento. 

A partir das regioes do dermatomiotomo dos somitos, as celulas miogenicas precursoras tambem migram para 
o botao do membro e mais tarde se diferenciam em mioblastos, os precursores das celulas musculares. A medida 
que os ossos longos se formam, os mioblastos se agregam e formam uma grande massa muscular em cada botao do 
membro (Fig. 15-16). Em geral, esta massa muscular separa-se em componentes dorsais (extensores) e ventrais 
(flexores). 

No inicio da setima semana, os membros se estendem ventralmente e as bordas pre-axial e pos-axial ficam em 
sentido cranial e caudal, respectivamente (Fig. 15-22A e D). Os membros superiores rotacionam lateralmente por 90 
graus sobre os seus eixos longitudinals; desse modo, os futures cotovelos apontam para a regiao dorsal e os 
musculos extensores se localizam nas faces lateral e posterior do membro. Os membros inferiores rotacionam 
medialmente por quase 90 graus; desse modo, os futures joelhos se posicionam ventralmente e os musculos 
extensores na face anterior do membro inferior (Fig. 15-21/1 a D). 



FIGURA 15-21 Mudangas de posigao dos membros em embrioes em desenvolvimento. A, 

Aproximadamente aos 48 dias, os membros estendem-se ventralmente e as placas das maos e dos 
pes ficam de frente uns aos outros. B, Aproximadamente aos 51 dias, os membros superiores sao 
flexionados na aitura dos cotovelos e as maos sao curvadas sobre o torax. C, Aproximadamente aos 54 
dias, as solas dos pes voltam-se em sentido medial. D, Aproximadamente aos 56 dias. Observe que os 
cotovelos apontam agora em sentido caudal e os joelhos, em sentido cranial. 

O radio a tibia, a ulna e a fibula sao ossos homologos, assim como o polegar e o halux sao digitos homologos. As 
articulagoes sinoviais aparecem no inicio do periodo fetal, coincidindo com a diterenciacao funcional dos 
musculos dos membros e suas inervacoes. 

Inervagao Cutanea dos Membros 

Os axonios motores oriundos da medula espinal inserem-se nos brotos dos membros durante a quinta semana e 
crescem para as massas musculares dorsais e ventrais. Os axonios sensoriais inserem-se nos brotos dos membros 
apos os axonios motores e os usam para orientacao. As celulas da crista neural, as precursoras das celulas de 
Schwann, circundam as fibras nervosas motoras e sensoriais nos membros e formam as bainhas de mielina e o 
neurilema (Cap. 16). 

O dermatomo e a area de pele suprida por um unico nervo espinal e seu ganglio espinal. Durante a quinta 
semana, os nervos perifericos estendem-se a partir dos plexos dos membros (braquial e lombossacro) em 
desenvolvimento para o mesenquima dos brotos dos membros (Fig. 15-22 A e B). Os nervos espinais sao 
distribuidos em faixas segmentares, suprindo as superficies tanto dorsais quanto ventrais dos brotos dos membros. 
A medida que os membros se alongam, a distribuicao cutanea dos nervos espinais migra ao longo dos membros e 
nao mais alcanca a superficie da parte distal dos membros. Embora o padrao do dermatomo original mude 
durante o crescimento dos membros, uma sequencia ordenada de distribuicao ainda pode ser reconhecida no 
adulto (Fig. 15-22C e F). No membro superior, as areas supridas por C5 e C6 sao adjacentes as areas supridas por 
T2, T1 e C8, mas a sobreposicao entre elas e minima na linha axial ventral. 
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FIGURA 15-22 Desenvolvimento dos padroes dermatomais dos membros. As linhas axiais indicam 
onde nao ha sobreposigao sensorial. A e D, Face ventral dos brotos dos membros no inicio da quinta 
semana. Nesse estagio, os padroes dermatomais mostram a organizagao segmentar primitiva. B e E, 
Vistas similares no final da quinta semana mostrando o arranjo modificado dos dermatomos. C e F, Os 
padroes dermatomais nos membros superiores e inferiores do adulto. O padrao dermatomal primitivo 
desapareceu, mas uma sequencia ordenada de dermatomos ainda pode ser reconhecida. Em F, 
observe que a maior parte da superficie ventral original do membra inferior encontra-se na parte 
traseira do membra do adulto. Isso e resultado da rotagao medial do membra inferior que ocorre no final 
do periodo embrionario. No membra superior, a linha axial ventral estende-se ao longo da superficie 
anterior do brago e antebrago. No membra inferior, a linha axial ventral estende-se ao longo do lado 
medial da coxa e do joelho, para a face posteromedial da perna ate o calcanhar. 


Como ha superposicao de dermatomos, uma area de pele especifica nao e exclusivamente inervada por um 
unico nervo segmentar. Os dermatomos do membro podem ser detectados na face lateral do membro superior e 
apoiando sua face medial. Uma distribuicao comparavel de dermatomos ocorre nos membros inferiores e pode ser 
detectada na face ventral e em seguida ate a face dorsal do membro inferior. Quando os membros se estendem e 
rotacionam, eles carregam seus nervos com eles; isso explica o curso obliquo dos nervos oriundos dos plexos 
braquial e lombossacro. 

Suprimento Sangumeo dos Membros 

Os brotos dos membros sao supridos por ramos das arterias intersegmentares (Fig. 15-23 A), que se originam na 
aorta dorsal e formam uma fina rede capilar em todo o mesenquima. O padrao vascular primordial consiste em 
uma arteria axial primaria e seus ramos (Fig. 15-23B e C), que drenam para um seio marginal periferico. O sangue 
do seio drena em uma veia periferica. 
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FIGURA 15-23 Desenvolvimento das arterias dos membros. Ae B, Desenvolvimento das arterias dos 
membros superiores. C, Desenvolvimento das arterias dos membros inferiores. 


O padrao vascular muda a medida que os membros se desenvolvem, principalmente como resultado do 
surgimento de novos vasos a partir de vasos ja existentes (angiogenese). Os novos vasos se fundem com outros 
brotos para formar novos vasos. A arteria axial primaria torna-se a arteria braquial no braco e as arterias ulnar e 
radial no antebraco, seus ramos terminals da arteria braquial (Fig. 15-23B). A medida que os dedos se formam, o 
seio marginal se rompe e o padrao venoso final, representado pelas veias basilica e cefalica e suas veias tributarias, 
se desenvolve. Na coxa, a arteria axial primaria e representada pela arteria profunda da coxa (arteria femoral 
profunda). Na perna, a arteria axial primaria e representada pelas arterias tibiais anterior e posterior (Fig. 15-23C). 

Maos e pes em fenda 

Nos raros defeitos de maos e pes em fenda, um ou mais dedos centrais estao ausentes - ectrodactilia - 
resultante do nao desenvolvimento de um ou mais raios digitais (Fig. 15-24 A e B). A mao ou o pe sao divididos 
em duas partes que se opoem. Os dedos restantes sao parcial ou completamente fusionados (sindactilia). 






FIGURA 15-24 Defeitos congenitos das maos e dos pes. A, Ectrodactilia em uma crianga. 

Observe a ausencia dos dedos centrais das maos, resultando em maos em fenda. B, Um tipo 
semelhante de defeito envoivendo os pes. Esses defeitos dos membros podem ser herdados em um 
padrao autossomico dominante. 


Ausencia congenita do radio 

Em algumas pessoas ocorre a ausencia completa ou parcial do radio. A mao se desvia lateralmente 
(radialmente), e a ulna curva-se com a concavidade na face lateral do antebraco. Este defeito resulta de falha na 
formacao do primordio mesenquimal do radio durante a quinta semana. A ausencia do radio e geralmente 
causada por fatores geneticos. 

Polidactilia 

Dedos supernumeraries sao comuns (Fig. 15-25 A e B). Muitas vezes, o dedo extra e incompletamente 
formado e carece de desenvolvimento muscular adequado, tornando-se inutil. Se a mao e afetada, o dedo extra 
e mais comumente medial ou lateral, em vez de central. No pe, o dedo extra e geralmente lateral. A polidactilia e 
herdada como um trago dominante. 




FIGURA 15-25 Tipos de defeitos congenitos digitais. A, Polidactilia das maos. B, Polidactilia do 
pe. Essa condigao resulta da formagao de um ou mais raios digitais adicionais durante o periodo 
embrionario. C e D, Varias formas de sindactilia envolvendo os dedos das maos e dos pes. A 
sindactilia cutanea (C) e provavelmente causada por apoptose incompleta (morte celular 
programada) nos tecidos entre os raios digitais durante a vida embrionaria. D, Sindactilia do 
segundo e do terceiro dedos do pe. Na sindactilia ossea, os raios digitais se juntam como resultado 
da falta de apoptose, causando a fusao dos ossos. 


Sindactilia 

Este defeito congenito ocorre em aproximadamente um em 2.200 nascimentos. A sindactilia cutanea 
(associacao simples dos dedos) e o defeito mais comum dos membros (Fig. 15-25C). Ocorre com mais 
frequencia no pe do que na mao (Fig. 15-25C e D). A sindactilia e mais frequentemente observada entre o 
terceiro e o quarto dedo da mao, e entre o segundo e terceiro dedo do pe (Fig. 15-25D). Ela e herdada como um 
traco dominante simples ou recessivo simples. A sindactilia cutanea resulta da nao degeneragao das telas entre 
dois ou mais dedos. Em alguns casos, ocorre sinostose (fusao de ossos). A sindactilia ossea ocorre quando os 
entalhes entre os raios digitais nao se desenvolvem durante a setima semana; como resultado, a separagao dos 
dedos nao ocorre. 

Artrogripose 

Artrogripose multipla congenita refere-se a um grupo heterogeneo de disturbios musculoesqueleticos 
caracterizados por multiplas contraturas e imobilidade de duas ou mais articulagoes, desde o nascimento. A 
incidencia desse defeito congenito e de um em 3.000 nascidos vivos; individuos do sexo masculino sao mais 
afetados em casos ligados ao sexo. As causas podem ser tanto neurologicas (defeitos do sistema nervoso central 
e periferico) quanto nao neurologicas (defeitos cartilaginosos e restricao de movimento no utero). 

Pe torto congenito 

Pe torto e uma deform a gao que ocorre a uma taxa de aproximadamente um em cada 1.000 nascimentos. O pe 
torto equinovaro, o tipo mais comum, e duas vezes mais frequente no sexo masculino do que no feminino. A 
sola do pe e virada medialmente, eopee invertido (Fig. 15-26). Ha muita incerteza sobre a causa do pe torto 
congenito. Fatores hereditarios estao envolvidos em alguns casos, e parece que fatores ambientais estao 
envolvidos na maioria dos casos. O pe torto parece seguir um padrao de heranca multifatorial; assim, qualquer 
posicao intrauterina que resulte no posicionamento anormal dos pes pode causar o pe torto se o feto for 
geneticamente predisposto a essa deformagao. 





















FIGURA 15-26 Recem-nascido com um tipo classico de malformagao, a deformidade do pe torto 
ou talipe equinovaro bilateral, caracterizada por inversao e rotagao medial das solas dos pes. 


Anomalias dos membros 

Existem dois tipos principals de defeitos dos membros: 

Amelia - 

Meromelia - hemimelia 
focomelia. 

As anomalias dos membros se originam em diferentes estagios do desenvolvimento. A supressao do 
desenvolvimento do broto dos membros no inicio da quarta semana resulta em amelia (Fig. 15-2 7 A). A 
interrupgao ou distiirbio da diferenciagao ou crescimento dos membros durante a quinta semana resulta em 
meromelia (Fig. 15-27B e C). Alguns defeitos dos membros sao causados por: 










FIGURA 15-27 Defeitos congenitos causadospela ingestao materna de talidomida. A, Amelia 
quadrupla (ausencia dos membros superiores e inferiores). B, Meromelia (ausencia parcial) dos 
membros superiores; os membros sao representados por cotos rudimentares. C, Meromelia com 
membros superiores rudimentares ligados diretamente ao tronco. (De Lenz W, Knapp K: Foetal malformations due to 
thalidomide. Ger Med Mon 7:253, 1962.) 


Fatores geneticos 
Genes mutantes 

Estudos molecidares implicam a mutagao genetica e outros em algitns 

casos de anomalias dos membros. 

Fatores ambientais 

Combinagao de fatores geneticos e ambientais (heranga multifatorial) 

Rompimento vascular e isquemia (suprimento sanguineo diminuido) 


Questoes de orienta^ao clinica 

1. Ocasionalmente, as costelas acessorias estao associadas a setima vertebra cervical e a primeira vertebra 
lombar. Essas costelas acessorias sao de importancia clinica? 


2. Que defeito vertebral pode causar escoliose? Defina essa condicao. Qual e a base embriologica de um 
defeito vertebral? 

3. O que significa o termo craniossinostosel O que essa anormalidade de desenvolvimento pode causar? De 
um exemplo comum e descreva-o. 

4. Uma crianca apresentou-se com caracterlsticas da slndrome de Klippel-Feil. Quais sao as principals 
caracterlsticas desta condicao? Que defeitos vertebrais geralmente sao observados? 

5. Uma crianga nasceu com a slndrome do abdome em ameixa seca ( prune-belly). O que voce acha que poderia 
causar este defeito congenito? Que defeito urinario resulta do desenvolvimento anormal da parede 
abdominal anterior? 

6. Um menino apresenta-se com um mamilo muito mais baixo que o outro. Como voce explicaria a posicao 
anormalmente baixa do mamilo para os pais? 

7. Uma menina de 8 anos de idade perguntou ao seu medico por que o musculo de um lado do seu pescoco 
era tao proeminente. O que voce diria a ela? O que acontecera se isso nao for tratado? 

8. Apos exercicio extenuante, um jovem atleta queixou-se de dor na face posteromedial do tornozelo. Foi-lhe 
dito que ele tinha um musculo da panturrilha acessorio. Isso e possivel? Em caso afirmativo, qual e a base 
embriologica desse defeito? 

9. Uma crianca tinha pernas curtas. Seu tronco tinha proporcoes normals, mas sua cabeca era ligeiramente 
maior do que o normal. Ambos os pais tinham membros normals, e esse problema nunca tinha ocorrido 
nas suas familias. Poderia a ingestao de farmacos pela mae ter causado essas anomalias? Se nao, qual seria 
a provavel causa desses disturbios esqueleticos? Eles poderiam ocorrer novamente se o casal tivesse mais 
filhos? 

10. Um homem tem dedos muito curtos (braquidactilia). Ele diz que dois de seus parentes tern dedos curtos, 
mas nenhum de seus irnraos ou irnras tem. Quais sao as chances de seus filhos terem braquidactilia se sua 
esposa tem dedos normals? 

11. Uma mulher deu a luz uma crianca sem a mao direita. Ela tinlra tornado um medicamento que continha 
doxilamina e diciclonrina para aliviar nauseas durante a 10- semana de gravidez (8 semanas apos a 
fertilizagao). A mulher esta instituindo um processo judicial contra a empresa que fabrica o medicamento. 
Esse medicamento causa defeitos nos membros? Se sim, ele poderia ter prejudicado o desenvolvimento da 
mao da crianca? 

12. Uma crianca teve sindactilia da mao esquerda e ausencia da borda esternal esquerda do musculo peitoral 
maior. A crianca era, sob outros aspectos, normal, exceto que o mamilo do lado esquerdo estava 
aproximadamente 5 cm mais baixo que o outro. Qual e a causa desses defeitos? Eles podem ser corrigidos? 

13. Qual e o tipo mais comum de pe torto? E uma doenca comum? Qual e a aparencia dos pes de recem- 
nascidos com esse defeito? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 



CAPITULO 1 6 


Sistema Nervoso 


Desenvolvimento do Sistema Nervoso 

Desenvolvimento da Medula Espinal 
Desenvolvimento dos Ganglios Espinais 
Desenvolvimento das Meninges Espinais 
Alteragoes de Posigao da Medula Espinal 
Mielinizagao das Fibras Nervosas 

Defeitos Congenitos da Medula Espinal 

Desenvolvimento do Cerebro 
Flexuras Cerebrals 
Rombencefalo 
Mielencefalo 
Metencefalo 

Plexos Coroides e Liquor 

Mesencefalo 

Prosencefalo 

Anomalias Congenitas do Cerebro 

Desenvolvimento do Sistema Nervoso Periferico 
Nervos Espinais 
Nervos Cranianos 

Desenvolvimento do Sistema Nervoso Autonomo 
Sistema Nervoso Simpatico 
Sistema Nervoso Parassimpatico 

Questoes de Orientagao Clinica 


O sistema nervoso e composto por tres regioes principais: 

• O sistema nervoso central (SNC), que inclui o cerebro e a medula espinal e e protegido pelo cranio e pela 
coluna vertebral 

• O sistema nervoso periferico (SNP), que inclui os neuronios fora do SNC, os nervos e ganglios cranianos e os 
nervos e ganglios espinais, que conectam o cerebro e a medula espinal as estruturas perifericas 

• O sistema nervoso autonomo (SNA), que possui partes no SNC e no SNP e e composto por neuronios que 
inervam os musculos lisos, os musculos cardiacos, o epitelio glandular ou combinagoes destes tecidos 

Desenvolvimento do sistema nervoso 

As primeiras indicagoes do desenvolvimento do sistema nervoso surgem durante a terceira semana, com o 
desenvolvimento da placa neural, e da fenda neural na face posterior do embriao trilaminar (Fig. 16-M). O 
sistema nervoso se desenvolve a partir da placa neural, a area espessada do ectoderma embrionario (Fig. 16-1 A e 
B). A notocorda e o mesoderma paraxial induzem o ectoderma sobreposto a se diferenciar na placa neural. A 
formagao das pregas neurais, da crista neural e do tubo neural esta ilustrada na Figura 16-1B a F. O tubo neural se 
diferencia no SNC, composto pelo cerebro e pela medula espinal. A crista neural da origem as celulas que formam 
a maior parte do SNP e do SNA. 
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FIGURA 16-1 Esquemas da placa neural e do seu dobramento para a formagao do tubo neural. A, 
Vista dorsal de um embriao de aproximadamente 17 dias, exposto por remogao do amnio. B, Corte 
transversal do embriao mostrando a placa neural e o inicio do desenvolvimento da fenda neural e das 
pregas neurais. C, Vista dorsal de um embriao de aproximadamente 22 dias. As pregas neurais se 
fusionaram na regiao entre o quarto e o sexto somito, mas estao abertas em ambas as extremidades. D 
a F, Cortes transversais deste embriao no nivel mostrado em C, ilustrando a formagao do tubo neural e 
sua separagao do ectoderma superficial. Observe que algumas celulas neuroectodermicas nao estao 
incluidas no tubo neural, mas permanecem entre este e o ectoderma superficial, como crista neural. 


A neurulacao — formagao da placa neural e do tubo neural — comeca durante a quarta semana (22-23 dias) na 
regiao entre o quarto e sexto pares de somitos (Fig. 16-1C). A fusao das pregas neurais segue nas direcoes cranial e 
caudal ate que somente pequenas areas do tubo neural continuam abertas em ambas as extremidades (Fig. 1 6-2/1 e 
B). Nestes locais, o lumen do tubo neural — o canal neural — se comunica livremente com a cavidade amniotica 
(Fig. 16-2C). A abertura cranial — o neuroporo rostral — se fecha aproximadamente no 25 s dia e o neuroporo 
caudal 2 dias depois (Fig. 16-2D). 
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FIGURA 16-2 A, Vista dorsal de um embriao de aproximadamente 23 dias mostrando a fusao das 
pregas neurais, que formam o tubo neural. B, Vista lateral de um embriao de aproximadamente 24 dias, 
mostrando a proeminencia do prosencefalo e o fechamento do neuroporo rostral. C, Corte sagital 
diagramatico do embriao, mostrando a comunicagao transitoria entre o canal neural e a cavidade 
amniotica (setas). D, Vista lateral de um embriao de aproximadamente 27 dias. Observe que os 
neuroporos mostrados em B estaofechados. 


O fechamento dos neuroporos coincide com o estabelecimento da circulacao vascular para o tubo neural. 
Estudos moleculares mostram a participagao de syndecan4 e VanglZ neste processo. As celulas neuroprogenitoras das 
paredes do tubo neural proliferam para formar o cerebro e a medula espinal (Fig. 16-3). O canal neural forma o 
sistema ventricular do cerebro e o canal central da medula espinal. O padrao dorsoventral do tubo neural parece 
envolver a participagao do gene sonic hedgehog (Shh), dos genes Pax, das proteinas morfogeneticas osseas e da dorsalina, um 
fator transformador de crescimento (TGF-p). 
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FIGURA 16-3 A, Vista lateral esquematica de um embriao de aproximadamente 28 dias mostrando as 
tres vesiculas cerebrals primarias: prosencefalo, mesencefalo e rombencefalo. Duas flexuras marcam 
as divisoes primarias do cerebro. B, Corte transversal do embriao, mostrando o tubo neural que dara 
origem a medula espinal nesta regiao. Os ganglios espinais derivados da crista neural sao tambem 
mostrados. C, Vista lateral esquematica do sistema nervoso central de um embriao de 6 semanas 
mostrando as vesiculas cerebrals secundarias e a flexura pontina, que ocorre com o rapido 
crescimento do cerebro. 


Desenvolvimento da medula espinal 

A medula espinal primordial se desenvolve a partir da porcao caudal da placa neural e da eminencia caudal. O 
tubo neural caudal ao quarto par de somitos se desenvolve e da origem a medula espinal (Fig. 16-3). As paredes 
laterais do tubo neural se espessam e gradualmente reduzem o tamanho do canal neural ate um diminuto canal 
central (Fig. 16-4/1-C). A principio, a parede do tubo neural e composta pelo espesso e pseudoestratificado 
neuroepitelio colunar (Fig. 16-4D). 




FIGURA 16-4 Esquemas do desenvolvimento da medula espinal. A, Corte transversal do tubo neural 
de um embriao de aproximadamente 23 dias. B e C, Cortes similares de 6 e 9 semanas, 
respectivamente. D, Corte da parede do tubo neural mostrado em A. E, Corte da parede da medula 
espinal em desenvolvimento, mostrando suas tres zonas. Em A a C, observe que o canal neural do 
tubo neural e convertido no canal central da medula espinal. 


Essas celulas neuroepiteliais constituem a zona ventricular (camada ependimal), que da origem a todos os 
neuronios e celulas macrogliais (macroglia) na medula espinal (Fig. 16-5). A zona marginal composta pelas partes 
extemas das celulas neuroepiteliais logo pode ser reconhecida (Fig. 16-4E). Essa zona gradualmente se transforma 
na substancia branca da medula espinal com o crescimento de axonios a partir dos corpos neuronais na medula 
espinal, nos ganglios espinais e no cerebro. 
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FIGURA 16-5 Histogenese das celulas do sistema nervoso central. Apos diferenciado, o neuroblasto 
multipolar (porgao inferior esquerda) passa a ser a celula nervosa ou neuronio. As celulas 
neuroepiteliais dao origem a todos os neuronios e celulas da macroglia. As celulas da microglia sao 
derivadas de celulas mesenquimatosas que invadem o sistema nervoso em desenvolvimento com 
vasos sangulneos. 


Algumas celulas neuroepiteliais em divisao na zona ventricular se diferenciam nos neuronios primordiais — os 
neuroblastos. Essas celulas embrionarias formam uma zona intermediaria (camada do manto) entre a zona 
ventricular e a zona marginal. Os neuroblastos se transformant em neurdnios ao desenvolverem processos 
citoplasmaticos (Fig. 16-5). 

As celulas de suporte do SNC — os glioblastos (espongioblastos) — se diferenciam a partir das celulas 
neuroepiteliais, principalmente apos o termino da formacao dos neuroblastos. Os glioblastos migram da zona 
ventricular para a zona intermediaria e a zona marginal. Alguns glioblastos se transformam em astroblastos e, 
mais tarde, em astrocitos, enquanto outros glioblastos se transformam em oligodendroblastos e, por fim, em 
oligodendrocitos (Fig. 16-5). Quando as celulas neuroepiteliais param de produzir neuroblastos e glioblastos, elas 
se diferenciam em celulas ependimais, que formam o ependima (epitelio ependimal) que reveste o canal central da 
medula espinal. 

A microglia (celulas microgliais), dispersas em toda a substantia cinzenta e branca da medula espinal, sao 
pequenas celulas derivadas de celulas mesenquimatosas (Fig. 16-5). As celulas microgliais invadem o SNC no final 
do periodo fetal, apos a penetracao dos vasos sanguineos. A microglia e originaria da medula ossea e e parte da 
populacao de celulas mononucleares fagociticas. 

A proliferate e a diferenciacao das celulas neuroepiteliais na medula espinal em desenvolvimento produzem 
paredes espessas e delgadas placas no teto e no assoalho (Fig. 16-4B). O espessamento diferencial das paredes 
laterais da medula espinal logo produz uma rasa fenda longitudinal de cada lado, o sulco limitante (Figs. 16-4B 
e 16-6). Essa fenda separa a parte dorsal, a placa alar, da parte ventral, a placa basal. A placa alar e a placa basal 
produzem protuberancias longitudinals que se estendem por quase todo o comprimento da medula espinal em 







desenvolvimento. Esta separagdo regional e de fundamental importdncia, uma vez que a placa alar e a placa basal 
estarao envoividas, mais tarde, a funcoes aferentes e eferentes, respectivamente. 
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FIGURA 16-6 Code transversal de um embriao (100 *) no estagio 16 de Carnegie, aproximadamente 
aos 40 dias. A raiz ventral do nervo espinal e composta por fibras nervosas originadas de neuroblastos 
da placa basal (corno ventral em desenvolvimento da medula espinal), enquanto a raiz dorsal e 
formada pelos processos nervosos originados de neuroblastos no ganglio espinal. (DeMoore kl, persaud tvn, 


Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2000.) 


Os corpos celulares das placas alares formam as colunas cinzentas dorsais, que se estendem por toda a medula 
espinal. Em cortes transversals, essas colunas formam os cornos cinzentos dorsais (Fig. 16-7). Os neuronios dessas 
colunas constituem os nucleos aferentes, que formam as raizes dorsais dos nervos espinais. Com o aumento de 
tamanho das placas alares, ha a formacao do septo mediano dorsal. Os corpos celulares das placas basais formam 
as colunas cinzentas ventral e lateral. 
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FIGURA 16-7 Diagramas mostrando alguns derivados da crista neural. As celulas da crista neural 
tambem se diferenciam nas celulas dos ganglios aferentes dos nervos cranianos e em muitas outras 
estruturas. A formagao de um nervo espinal e tambem mostrada. 


Em cortes transversals da medula espinal, essas colunas formam os cornos cinzentos ventrais e os cornos 
cinzentos laterals, respectivamente. Os axonios das celulas do corno ventral saem da medula espinal e formam as 
raizes ventrais dos nervos espinais (Fig. 16-7). Com o crescimento das placas basais, ha a formagao de 
protuberancias de cada lado do piano mediano. Com isso, ha a formagao do septo mediano ventral e uma 
profunda fenda longitudinal — a fissura mediana ventral — se desenvolve na superficie ventral do cordao (Fig. 16- 
4C). 

Desenvolvimento dos Ganglios Espinais 

Os neuronios unipolares nos ganglios espinais (ganglios da raiz dorsal) sao derivados das celulas da crista neural 
(Fig. 16-7). Os processos perifericos das celulas do ganglio espinal passam pelos nervos espinais para as 
terminagoes sensoriais das estruturas somaticas ou viscerais (Fig. 16-7). Os processos centrais entram na medula 
espinal, constituindo as raizes dorsais dos nervos espinais. 


Desenvolvimento das Meninges Espinais 

As meninges (revestimentos membranosos do cerebro e da medula espinal) se desenvolvem a partir de celulas do 
mesenquima e celulas da crista neural durante os dias 20 a 35. Estas celulas migram e envolvem o tubo neural 
(primordio do cerebro e da medula espinal) e formam as meninges primordiais (Fig. 1 6-8/1 e B). A camada externa 
destas membranas se espessa para formar a dura-mater (Fig. 16-8/1). A camada interna — a pia-mater e a 
aracnoide-mater (leptomeninges) — e derivada de celulas da crista neural. Espagos preenchidos por fluido surgem 
entre as leptomeninges, que logo coalescem e formam o espago subaracnoideo (Fig. 16-9A). Liquor (liquido 
cefalorraquidiano ou cerebroespinal) comega a se formar durante a quinta semana. 
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FIGURA 16-8 Diagramas mostrando a posigao da extremidade caudal da medula espinal em relagao 
a coluna vertebral e as meninges em diversos estagios do desenvolvimento. A crescente inclinagao da 
raiz do primeiro nervo sacral e tambem mostrada. A, Na 8 a semana. B, Na 24 a semana. C, Recem- 
nascido. D, Adulto. 
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FIGURA 16-9 Diagramas ilustrando os diversos tipos de espinha bifida e os defeitos associados dos 
arcos vertebrais. A, Espinha bifida oculta. Observe o arco vertebral nao fusionado. B, Espinha bifida 
com meningocele. C, Espinha bifida com meningomielocele. D, Espinha bifida com mielosquise. Os 
tipos mostrados em B a D sao coletivamente denominados espinha bifida cistica devido aos sacos 
similares a cistos a eles associados. 



























Alteragoes de Posigao da Medula Espinal 

A medula espinal do embriao se estende por todo o comprimento do canal vertebral na 8- semana (Fig. 16-8 A). Os 
nervos espinais passam pelos forames intervertebrais opostos a seus nlveis de origem. Uma vez que a coluna 
vertebral e a dura-mater crescem mais rapidamente do que a medula espinal, esta relacao posicional aos nervos 
espinais nao persiste. A extremidade caudal da medula espinal dos fetos gradualmente se posiciona em niveis 
relativamente mais altos. Com 24 semanas de idade, se posiciona na altura da primeira vertebra sacral (Fig. 16-8B). 

A medula espinal do recem-nascido termina na altura da segunda ou terceira vertebra lombar (Fig. 16-8C). Em 
um adulto, a medula espinal normalmente termina na borda inferior da primeira vertebra lombar (Fig. 16-8D). Em 
decorrencia disso, as raizes do nervo espinal, principalmente aquelas dos segmentos lombar e sacral, correm 
obliquamente a partir da medula espinal para o nivel correspondente da coluna vertebral. As raizes nervosas 
inferiores a extremidade da medula — o cone medular ( conus medullaris) — forma um feixe de raizes nervosas — a 
cauda equina — que se origina a partir da protuberancia (aumento de volume) lombossacral e do cone medular da 
medula espinal (Fig. 16-8C e D). 

Embora em adultos a dura-mater e a aracnoide normalmente terminem na vertebra S2, isso nao ocorre com a 
pia-mater. Distal a extremidade caudal da medula espinal, a pia-mater forma um longo fio fibroso, o filo terminal 
(filum terminalis), que indica a altura original da extremidade caudal da medula espinal embrionaria (Fig. 16-8C e 
D). Esse filo se estende do cone medular ao periosteo da primeira vertebra coccigea (Fig. 16-8D). 

Mielinizagao das Fibras Nervosas 

As bainhas de mielina que envolvem as fibras nervosas no interior da medula espinal comecam a se formar 
durante o final do periodo fetal e continuam a crescer durante o primeiro ano pos-natal. De modo geral, os tratos 
fibrosos sao mielinizados aproximadamente ao mesmo tempo que passam a ser funcionais. As raizes motoras sao 
mielinizadas antes das raizes sensoriais. As bainhas de mielina sao formadas por oligodendrocitos. As bainhas de 
mielina que cercam os axonios das fibras nervosas perifericas sao formadas pelas membranas plasmaticas do 
neurolema (bainha das celulas de Schwann). A mielinizagao das fibras nervosas e regulada por integrinas fl e pela 
profilina 1 (Pfnl), uma proteina que exerce papel essencial na polimerizagao de microfilamentos. As celulas do neurolema 
sao derivadas das celulas da crista neural que migram perifericamente e envolvem os axonios de neuronios 
motores somaticos e de neuronios motores autonomos pre-ganglionares ao sairem do SNC (Fig. 16-7). Essas celulas 
tambem envolvem os processos centrais e perifericos de neuronios sensoriais somaticos e viscerais, assim como os 
axonios de neuronios motores autonomos pos-sinapticos. 

Defeitos congenitos da medula espinal 

A maioria dos defeitos e provocada por falhas na fusao de um ou mais arcos neurais das vertebras em 
desenvolvimento durante a quarta semana (Fig. 16-9/1). Os defeitos do tubo neural (NTDs) afetam os tecidos que 
revestem a medula espinal: as meninges, os arcos neurais, os musculos e a pele (Fig. 16-9B a D). Os defeitos 
congenitos com acometimento dos arcos neurais sao denominados espinha bifida. O termo espinha bifida denota a 
nao fusao das metades dos arcos neurais embrionarios. 

Espinha bifida oculta 

Este NTD e provocado por uma falha no crescimento normal das metades embrionarias do arco neural e em 
sua fusao no piano mediano (Fig. 16-9/1). A espinha bifida oculta ocorre na vertebra L5 ou SI em 
aproximadamente 10% de pessoas sem outras anomalias. Em sua forma menos grave, a unica evidencia de sua 
presenca pode ser uma pequena cova com um tufo de pelos (Fig. 16-10). A espinha bifida oculta normalmente 
nao provoca sintomas clinicos. 


FIGURA 16-10 Uma menina com tufo de pelos cobrindo uma pequena ondulagao (defeito espinal) 
na regiao lombossacra, indicando o local de espinha bifida oculta. 


Espinha bifida cistica 

Os tipos graves de espinha bifida envolvem a protrusao da medula espinal e/ou das meninges devido a 
defeitos causados pela falha de fusao de um ou mais arcos neurais das vertebras em desenvolvimento durante 
a quarta semana (Fig. 16-9A a D). Estes NTDs graves sao coletivamente denominados espinha bifida cistica 
devido a presenca de um saco cistico associado a esses defeitos congenitos (Figs. 16-9B-D e 16-11). A espinha 
bifida cistica ocorre em aproximadamente um a cada 1.000 nascimentos. Quando o saco contem meninges e 
liquor, o defeito e denominado espinha bifida com meningocele (Fig. 16-9B). A medula espinal e as raizes 
espinais estao em sua posiqao normal, mas defeitos da medula espinal podem estar presentes. Caso a medula 
espinal e/ou as raizes nervosas estao incluidas no saco, o defeito e denominado espinha bifida com 
meningomielocele (Figs. 16-9C e 16-11). A espinha bifida com meningomielocele com acometimento de 
diversas vertebras geralmente e associada a ausencia parcial de cerebro — a meroencefalia (Fig. 16-12). 























FIGURA 16-11 Costas de um recem-nascido com uma extensa meningomielocele lombar. O 
defeito do tubo neural e recoberto por uma membrana delgada. 



FIGURA 16-12 A, Um feto com meroencefalia. B, Imagem de ressonancia magnetica de gemeos 
diamnioticos monocorionicos, um com meroencefalia. Observe o cranio ausente do gemeo anormal 
(seta) e o amnio do gemeo normal. 


Causas dos defeitos do tubo neural 

Fatores geneticos, nutricionais e ambientais atuam na producao dos NTDs. Interacoes gene-gene e gene- 
ambiente provavelmente estao envolvidas na maioria dos casos. Estudos epidemiologicos mostraram que a 
suplementacao com acido folico (400 pg por dia) iniciada pelo menos 1 mes antes da concepcao e mantida pelo 
primeiro trimestre reduz a incidencia de NTDs. Certos farmacos aumentam o risco de NTD. O acido valproico, 
por exemplo, um anticonvulsionante, provoca NTDs em 1 a 2% das gestantes se administrado durante a quarta 
semana de desenvolvimento, quando as pregas neurais estao se fusionando. 


Desenvolvimento do cerebro 

O cerebro comeca a se desenvolver na terceira semana, quando a placa neural e o tubo neural se desenvolvem a 
partir do neuroectoderma (Fig. 16-1). O tubo neural, cranial ao quarto par de somitos, da origem ao cerebro. As 
celulas progenitoras neurais proliferam, migram e se diferenciam para formar areas especificas do cerebro. Mesmo 













antes da fusao completa das pregas neurais, tres distintas vesiculas cerebrais primarias podem ser reconhecidas na 
extremidade rostral do tubo neural em desenvolvimento (Fig. 16-13). De rostral a caudal, essas vesiculas cerebrais 
primarias formam o prosencefalo, o mesencefalo e o rombencefalo. 
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FIGURA 16-13 Diagramas das vesiculas cerebrais indicando os derivados adultos de suas paredes e 
cavidades. A parte rostral do terceiro ventriculo forma a cavidade do telencefalo; a maior parte desse 
ventriculo e derivada da cavidade do diencefalo. 


Durante a quinta semana, o prosencefalo se divide parcialmente em duas vesiculas cerebrais secundarias — o 
telencefalo e o diencefalo ; o mesencefalo nao se divide. O rombencefalo se divide parcialmente em duas vesiculas, o 
metencefalo e o mielencefalo. Consequentemente, ha cinco vesiculas cerebrais secundarias. 

Flexuras Cerebrais 

O cerebro embrionario cresce rapidamente durante a quarta semana e se dobra ventralmente com a prega da 
cabeca. O dobramento produz a flexura mesencefalica na regiao do mesencefalo e a flexura cervical na juncao do 
rombencefalo e medula espinal (Fig. 16-144). Mais tarde, o crescimento desigual dessas flexuras produz a flexura 
pontina na direcao oposta. Essa flexura leva ao adelgacamento do teto do rombencefalo (Fig. 16-14C). O sulco 
limitante se estende cranialmente ate a jungao entre o mesencefalo e o prosencefalo e as placas alares e as placas 
basais podem ser reconhecidas somente no mesencefalo e no rombencefalo (Figs. 16-14C). 
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FIGURA 16-14 A, Esquema do cerebro em desenvolvimento no final da quinta semana, mostrando as 
tres divisoes primarias do cerebro e as flexuras cerebrais. B, Corte transversal da parte caudal do 
mielencefalo (parte fechada, em desenvolvimento da medula oblonga). C e D, Cortes similares da parte 
rostral do mielencefalo (parte aberta da medula oblonga em desenvolvimento), mostrando a posigao e 
os sucessivos estagios de diferenciagao das placas alar e basal. As setas em C mostram a via usada 
pel os neuroblastos das placas alares para formagao dos nucleos olivares. 
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Rombencefalo 

A flexura cervical demarca a separagao entre o rombencefalo e a medula espinal (Fig. 16-14 A). A flexura pontina 
divide o rombencefalo em partes caudal (mielencefalo) e rostral (metencefalo). O mielencefalo se transforma na 
medula oblonga (bulbo), enquanto o metencefalo da origem a ponte e ao cerebelo. A cavidade do rombencefalo 
da origem ao quarto ventriculo e o canal central na medula oblonga (Fig. 16-14B e C). 

Mielencefalo 

Os neuroblastos das placas alares do mielencefalo migram para a zona marginal e formam areas isoladas de 
substancia cinzenta: os nucleos graceis medialmente e os nucleos cuneados lateralmente (Fig. 16-14B). Esses 
nucleos estao associados aos tratos nervosos de nomes correspondentes que entram na medula oblonga a partir da 
medula espinal. A area ventral da medula oblonga content um par de feixes fibrosos — as piramides — que sao 
compostas por fibras corticospinais que descendem do cortex cerebral em desenvolvimento (Fig. 16-14B). 

A parte rostral do mielencefalo e ampla e achatada, principalmente na area oposta a flexura pontina (Fig. 16-14C 
e D). Durante a formagao da flexura pontina, as paredes da medula oblonga se movem lateralmente e as placas 
alares passam a se posicionar lateralmente as placas basais (Fig. 16-14C). Com a alteragao das posigoes das placas, 
os nucleos motores geralmente se desenvolvem medialmente aos nucleos sensoriais. 

Os neuroblastos das placas basais da medula oblonga como aqueles da medula espinal, dao origem aos 
neuronios motores. Os neuroblastos formam nucleos (grupos de neuronios) que se organizam em tres colunas de 
cada lado (Fig. 16-14D). De medial a lateral, essas colunas sao: 

• A eferente somatica geral, representada por neuronios do nervo hipoglosso 

• A eferente visceral especial, representada por neuronios que inervam os musculos derivados dos arcos faringeos 
(Cap. 10) 

• A eferente visceral geral, representada por alguns neuronios do nervo vago e do nervo glossofaringeo 

Os neuroblastos das placas alares da medula oblonga formam os neuronios que sao dispostos em quatro 
colunas de cada lado (Fig. 16-14D). De medial a lateral, as colunas sao: 

• A aferente visceral geral, que recebe impulsos das visceras 

• A aferente visceral especial, que recebe as fibras das papilas gustativas 

• A aferente somatica geral, que recebe impulsos da superficie da cabega 

• A aferente somatica especial, que recebe impulsos da orelha 


Alguns neuroblastos das placas alares migram ventralmente e formam os neuronios dos nucleos olivares 
(Fig. 16-14C e D). 


Metencefalo 

As paredes do metencefalo formam a ponte e o cerebelo e a cavidade do metencefalo forma a parte superior do 
quarto ventriculo (Fig. 16-15 A). Como na parte rostral do mielencefalo, a flexura pontina provoca a divergencia das 
paredes laterals da ponte, que dissemina a substantia cinzenta no assoalho do quarto ventriculo (Fig. 16-15 B). 
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FIGURA 16-15 A, Esquema do cerebro em desenvolvimento ao final da quinta semana. B, Corte 
transversal do metencefalo (ponte e cerebelo em desenvolvimento) mostrando os derivados das placas 
alar e basal. C e D, Cortes sagitais do rombencefalo na 6 a e 17 a semanas, respectivamente, mostrando 
os sucessivos estagios da ponte e do cerebelo em desenvolvimento. 

O cerebelo se desenvolve a partir das porcoes dorsais das placas alares (Fig. 16-15/1 e £>). A principio, as 
protuberancias cerebelares se projetam no quarto ventriculo (Fig. 16-1513). Com o aumento de volume das 
protuberancias e sua fusao no piano mediano, elas ficam maiores do que a metade rostral do quarto ventriculo e se 
sobrepoem a ponte e a medula oblonga (Fig. 16-15D). Alguns neuroblastos da zona intermediaria das placas alares 
migram para a zona marginal e se diferenciam nos neuronios do cortex cerebelar. Outros neuroblastos dessas 
placas dao origem aos nucleos centrais, cujo maior e o nucleo dentado (Fig. 16-15D). As celulas das placas alares 
tambem dao origem aos nucleos pontinos, ao nucleo coclear, ao nucleo vestibular e aos nucleos sensoriais do 
nervo trigemeo. 

As fibras nervosas que conectam o cortex cerebral e o cortex cerebelar a medula espinal passam pela camada 
marginal da regiao ventral do metencefalo. Esta regiao do tronco cerebral e denominada ponte devido ao robusto 
feixe de fibras nervosas que atravessa o piano mediano (Fig. 16-15C e D). 

Plexos Coroides e Liquor 

O delgado teto ependimario do quarto ventriculo e externamente revestido pela pia-mater. Esta membrana 
vascular, junto com o teto ependimario, forma a tela coroidea do quarto ventriculo (Fig. 16-15C e D). Devido a 
ativa proliferacao da pia-mater, a tela coroidea invagina no quarto ventriculo, onde se diferencia em plexo coroide, 
dobramentos das arterias coroides da pia-mater (Figs. 16-14C e 16-15C e D). Plexos coroides similares se 
desenvolvem no teto do terceiro ventriculo e nas paredes mediais dos ventriculos laterals. 

Os plexos coroides secretam fluido ventricular, que se torna o liquor (ou liquido cefalorraquidiano). Diversos 
morfogenos de sinalizagao presentes no liquor e no plexo coroide sao necessdrios para o desenvolvimento do cerebro. O delgado 





teto do quarto ventriculo e vagina em ties locais. Estas areas se rompem, formando as aberturas mediana e lateral. 
Essas aberturas permitem que o liquor entre no espaco subaracnoideo do quarto ventriculo. Estudos mostraram 
que moleculas neurogenicas especificas, como o acido retinoico, controlam a proliferagao e a diferenciagao das 
celulas neuroprogenitoras. Assim, o epitelio que reveste o plexo coroide e derivado do neuroepitelio, mas o 
estroma se desenvolve a partir de celulas mesenquimatosas. 

Mesencefalo 

O mesencefalo sofre menos alteracao do que qualquer outra parte do cerebro em desenvolvimento. O canal neural 
se estreita e passa a ser o aqueduto cerebral (Fig. 16-15D), o canal que conecta o terceiro e o quarto ventriculo. Os 
neuroblastos migram das placas alares do mesencefalo para o teto, onde se agregam para formar quatro grandes 
grupos de neuronios — os pares de coliculos superiores e inferiores (Fig. 16-16B), que participam dos reflexos 
visuais e auditivos, respectivamente. Os neuroblastos das placas basais parecem dar origem a grupos de neuronios 
no tegmento do mesencefalo (nucleos rubros, nucleos do terceiro e do quarto nervos cranianos e nucleos 
reticulares). A substancia negra, uma ampla camada de substancia cinzenta adjacente ao pedunculo cerebral 
(Fig. 16-16D = E), pode tambem se diferenciar a partir da placa basal, mas alguns especialistas acreditam que seja 
derivado de celulas da placa alar que migram em diregao ventral. 
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FIGURA 16-16 A, Diagrama do cerebro em desenvolvimento ao final da quinta semana. B, Code 
transversal do mesencefalo em desenvolvimento mostrando o inicio da migragao das celulas das 
placas basal e alar. C, Esquema do cerebro em desenvolvimento na 11 a semana. D e E, Cortes 
transversals do mesencefalo em desenvolvimento a altura dos coliculos inferior e superior, 
respectivamente. NC, Nervo craniano. 


As fibras que crescem na parte principal do cerebro, incluindo o diencefalo e os hemisferios cerebrais, formam os 
pedunculos cerebrais anteriormente (Fig. 16-16B). Esses pedunculos tornam-se cada vez mais proeminentes na 
medida em que grupos adicionais de fibres descendentes (corticopontinas, corticobulbares e corticospinais) passam 
pelo mesencefalo em desenvolvimento em cl i recao ao tronco cerebral e a medula espinal. 


Prosencefalo 

Com o fechamento do neuroporo rostral surgem duas protuberancias laterals, as vesiculas opticas (Fig. 16-3 A), 
uma de cada lado do prosencefalo. As vesiculas opticas sao os primordios das retinas e do nervo optico (Cap. 17). 
Um segundo par de diverticulos logo surge em posigao mais dorsal e rostral, representando as vesiculas 


telencefalicas (Fig. 16-16C). Essas vesiculas sao os primordios dos hemisferios cerebrais e suas cavidades dao 
origem aos ventriculos laterals (Fig. 16-19B). 

A parte rostral (anterior) do prosencefalo, incluindo os primordios dos hemisferios cerebrais, e o telencefalo ; a 
parte caudal (posterior) do prosencefalo e o diencefalo. As cavidades do telencefalo e do diencefalo contribuem 
para a formacao do terceiro ventriculo (Fig. 16-17D e £). 


Mesencefalo 




FIGURA 16-17 A, Vista externa do cerebro ao final da quinta semana. B, Vista similar na 7 a semana. 
C, Code mediano desse cerebro, mostrando a superficie medial do prosencefalo e do mesencefalo. D, 
Code similar na 8 a semana. E, Code transversal do diencefalo mostrando o epitalamo dorsalmente, o 
talamo lateralmente e o hipotalamo ventralmente. 


Diencefalo 

Tres protuberancias se desenvolvem nas paredes laterais do terceiro ventriculo, que mais tarde passam a ser o 
talamo, o hipotalamo e o epitalamo (Fig. 16-17C a E). O talamo se desenvolve rapidamente de cada lado e forma um 
abaulamento na cavidade do terceiro ventriculo, e por fim se reduz a uma fenda estreita. O hipotalamo surge da 
proliferacao de neuroblastos na zona intermediary das paredes diencefalicas. Um par de nucleos, os corpos 
mamilares, forma protuberancias em formato de ervilha na superficie ventral do hipotalamo (Fig. 16-17C). 

O epitalamo se desenvolve a partir do teto e da parte dorsal da parede lateral do diencefalo. A principio, as 
protuberancias epitalamicas sao extensas, mas, com o tempo tornam-se relativamente pequenas (Fig. 16-17C a E). 

A glandula pineal (corpo pineal) se desenvolve como um diverticulo mediano da parte caudal do teto do 
diencefalo (Fig. 16-17D). A proliferacao das celulas em suas paredes logo a converte em uma glandula solida e 
cuneiforme. 





A hipofise tem origem ectodermica (Fig. 16-18 e Tabela 16-1). Este orgao se desenvolve a partir de duas fontes: 


Tabela 16-1 

Deriva^aoe Terminologia da Hipofise 


Ectoderma Oral 





(Diverticulo hipofisario do teto do estomodeu) 


Adenoipofise 

(porgao 

glandular) 


Pars anterior 

Pars tuberalis 

Pars intermedia 

Lobo 

anterior 

r 

Neuroectoderma 





(Diverticulo neuroipofisario do assoalho do 
diencefalo) 


Neuroipofise 

(porgao 

nervosa) 


Pars nervosa 

laste 

infundibular 

iminencia 

mediana 

Lobo 

posterior 

r 
















Bolsa hipofisbria do estomodeu 
(protuberancia do teto da boca primitiva) 



Infundibulo do diencbfalo 
(retragao do assoalho do prosencbfalo) 



Diencefalo 


Vesicula 

cerebral 


hlpofi&drio 


Estomodeu 


Local anterior 
da membrana 
orofaringea 


Notooorda 


Oiverticulo neuroipofisario Infundibulo 






Quiasma bptico Eminencia mediana 


Pars intermedia 


Pars tuberalis 


Pars tuberalis 
(lobo 


Haste em 
regressao do 
diverticulo 
hipofisario 


Tronco infundibular 


Pars intermedia 


Pars nervosa 
(lobo posterior) 


desenvolvimento 


contendo coioide 


Local anterior da 
E baste hipofisana 


F 


Tecido acessorio 
e intraosseo do lobo anterior 


faringea 


FIGURA 16-18 Diagramas ilustrando o desenvolvimento da hipofise. A, Corte sagital da extremidade 
cranial de urn embriao aproximadamente aos 36 dias mostrando o diverticulo hipofisario, uma 
protuberancia do estomodeu e o diverticulo neuroipofisario, uma retragao do prosencefalo. B a D, 
Estagios sucessivos da hipofise em desenvolvimento. Na 8 a semana, o diverticulo perde sua conexao 
com a cavidade oral e esta bem proximo do infundibulo e do lobo posterior (neuroipofise) da hipofise. E 
e F, Estagios posteriores, mostrando a proliferagao da parede anterior do diverticulo hipofisario para 
formagao do lobo anterior (adenoipofise) da hipofise. 


• Uma protuberancia do teto ectodermico do estomodeu — o diverticulo hipofisario (bolsa de Rathke) 

• Uma reentrancia do neuroectoderma do diencefalo — o diverticulo neuroipofisario 

Esta dupla origem embrionaria da hipofise explica por que e composta por dois diferentes tipos de tecido: 

• A adenoipofise (parte glandular), ou lobo anterior, e derivada do ectoderma oral. 

• A neuroipofise (parte nervosa), ou lobo posterior, e derivada do neuroectoderma. 

Durante a terceira semana, o diverticulo hipofisario se projeta do teto do estomodeu (cavidade oral primordial) 
e se posiciona adjacente ao assoalho (parede ventral) do diencefalo (Fig. 16-18/1 e £>). Na quinta semana, esse 
diverticulo esta alongado e comprimido em sua insercao ao epitelio oral, assumindo aparencia mamilar (Fig. 16- 
18C). Neste estagio, entra em contato com o infundibulo (derivado do diverticulo neuroipofisario), uma 
reentrancia ventral do diencefalo (Figs. 16-17C e D e 16-18). A haste do diverticulo hipofisario gradualmente 
regride (Fig. 16-18C a E). As partes da hipofise que se desenvolvem a partir do ectoderma do estomodeu — a pars 
anterior, a pars intermedia e a pars tuberalis — formam a adenoipofise (Tabela 16-1). 

As celulas da parede anterior do diverticulo hipofisario proliferam e dao origem a parte anterior da hipofise. 
Mais tarde, uma extensao, a pars tuberalis, cresce ao redor do tronco infundibular (Fig. 16-18F). A extensa 
proliferagao da parede anterior do diverticulo hipofisario reduz seu lumen a uma fenda estreita (Fig. 16-18E). As 
celulas da parede posterior do diverticulo hipofisario nao proliferam; elas dao origem a fina e mal definida pars 
intermedia (Fig. 16-18F). A parte da hipofise que se desenvolve a partir do neuroectoderma do cerebro 
(infundibulo) e a neuroipofise (Fig. 16-18B a F e Tabela 16-1). O infundibulo da origem a eminencia mediana, ao 
tronco infundibular e a pars nervosa. 

Telencefalo 

O telencefalo e composto por uma parte mediana e dois diverticulos laterals, as vesiculas cerebrais (Figs. 16-16C 
e 16-18/1). Essas vesiculas sao os primordios dos hemisferios cerebrais, que sao identificaveis na 7- semana 









(Fig. 16-19/4). A cavidade da parte mediana do telencefalo forma a parte anterior do terceiro ventriculo. A 
principio, os hemisferios cerebrais estao em ampla comunicacao com a cavidade do terceiro ventriculo por meio 
dos forames interventriculares (Fig. 16-19B). Com a expansao dos hemisferios cerebrais, o diencefalo, o 
mesencefalo e o rombencefalo sao sucessivamente recobertos. Os hemisferios por fim se encontram na linha media, 
achatando suas superficies mediais. 
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FIGURA 16-19 A, Esquema da superficie dorsal do prosencefalo indicando como o teto ependimario 
do diencefalo e carreado ate a superficie dorsomedial dos hemisferios cerebrais. B, Code diagramatico 
do prosencefalo mostrando como os hemisferios cerebrais em desenvolvimento crescem nas paredes 
laterais do prosencefalo e se expandem em todas as diregoes ate recobrirem o diencefalo. A parede 
rostral do prosencefalo, a lamina terminal, e muito delgada. C, Esquema do prosencefalo mostrando 
como o teto ependimario e por fim carreado para os lobos temporais pelo padrao de crescimento em 
formato da letra “c” dos hemisferios cerebrais. As setas indicam algumas das diregoes de expansao 
dos hemisferios. 


O corpo estriado surge durante a sexta semana com uma protuberancia proeminente no assoalho de cada 
hemisferio cerebral (Fig. 16-20B). O assoalho de cada hemisferio se expande de forma mais lenta do que as 
delgadas paredes corticais, uma vez que contem o extenso corpo estriado; em consequencia disso, os hemisferios 
cerebrais assumem o formato da letra "c" (Fig. 16-21). 
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FIGURA 16-20 A, Esquema da superficie medial do prosencefalo de urn embriao de 10 semanas 
mostrando os derivados diencefalicos, as comissuras maiores e os hemisferios cerebrais em 
expansao. B, Corte transversal do prosencefalo a altura dos forames interventriculares, mostrando o 
corpo estriado e os plexos coroides dos ventriculos laterals. C, Corte similar aproximadamente na 11 a 
semana, mostrando a divisao do corpo estriado nos nucleos caudados e lentiformes pela capsula 
interna. A relagao entre o desenvolvimento dos hemisferios cerebrais e do diencefalo esta tambem 
mostrada. 
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FIGURA 16-21 Diagramas esquematicos da superficie medial do hemisferio cerebral direito em 
desenvolvimento, mostrando o crescimento do ventriculo lateral, da fissura coroide e do corpo estriado. 

A, Na 13 a semana. B, Na 21 a semana. C, Na 32 a semana. 

O crescimento e a curvatura dos hemisferios tambem afetam o formato dos ventriculos laterals. Estas estruturas 
se transformam em cavidades com o formato aproximado da letra "c" preenchidas por liquor. A extremidade 
caudal de cada hemisferio cerebral se vira em d i recao ventral e entao rostral, formando o lobo temporal; ao fazer 
isso, o hemisferio leva consigo o ventriculo (formando o corno temporal) e a fissura coroide (Fig. 16-21). Aqui, a 
delgada parede medial do hemisferio invagina ao longo da fissura coroide pela pia-mater vascular, formando o 
plexo coroide do corno temporal do ventriculo lateral (Figs. 16-20B e 16-21B). 

Durante a diferenciacao do cortex cerebral, as fibras que entram e saem dele passam pelo corpo estriado e o 
dividem nos nucleos caudado e lentiforme. Esta via fibrosa — a capsula interna (Fig. 16-20C) — assume o formato da 
letra "c" quando o hemisferio tambem o faz. O nucleo caudado passa a ser alongado e a apresentar o formato da 
letra "c", conformando-se ao delineamento do ventriculo lateral (Fig. 16-21/1 a C). Sua cabeca piriforme e o corpo 
alongado se posicionam no assoalho da coluna frontal e no corpo do ventriculo lateral; sua cauda faz uma curva 
em forma de "u" para al can car o teto do corno temporal. 








Comissuras Cerebrais 

Com o desenvolvimento do cortex cerebral, grupos de fibras nervosas — as comissuras — conectam areas 
correspondentes dos hemisferios cerebrais (Fig. 16-20 A). A mais importante dessas comissuras atravessa a lamina 
terminal, a extremidade rostral (anterior) do prosencefalo. Essa lamina se estende da placa do teto do diencefalo ao 
quiasma optico (decussagao ou cruzamento das libras do nervo optico). 

A comissura anterior conecta o bulbo olfatorio e areas cerebrais relacionadas de um hemisferio com aqueles do 
lado oposto. A comissura do hipocampo conecta as formacoes do hipocampo. O corpo caloso, a maior comissura 
cerebral, conecta as areas neocorticais (Fig. 16-20A). O restante da lamina terminal se alonga e forma o septo 
pelucido, uma delgada placa de tecido cerebral. 

Ao nascimento, o corpo caloso se estende sobre o teto do diencefalo. O quiasma optico, que se desenvolve na 
parte ventral da lamina terminal (Fig. 16-20/1), e composto por fibras das metades mediais da retina, que se cruzam 
e se unem ao trato optico do lado oposto. 

A principio, a superficie dos hemisferios e regular (Fig. 16-22); no entanto, durante o crescimento, ha o 
desenvolvimento de sulcos (fendas entre os giros) e giros (convolucoes tortuosas) (Fig. 16-22). Os sulcos e giros 
permitem um consideravel aumento da area superficial do cortex cerebral sem necessidade de crescimento extenso 
do tamanho do cranio. Com o crescimento de cada hemisferio cerebral, o cortex que reveste a superficie externa do 
corpo estriado se desenvolve de forma relativamente lenta e logo e superado. Este cortex subjacente, oculto nas 
profundezas do sulco lateral (fissura) do hemisferio cerebral, e a insula (ilha). 
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FIGURA 16-22 Superficies lateral e medial de cerebros de fetos humanos na 16 a , 22 a , 27 a e 40 a 
semana de gravidez. 


Anomalias congenitas do cerebro 

Defeitos do cerebro sao comuns — aproximadamente tres a cada 1.000 nascimentos. A maioria dos principals 
defeitos congenitos, como a meroencefalia e a meningoencefalocele, e provocada pelo fechamento defeitnoso do 
neurdporo rostral (defeitos do tubo neural [NTDs]) durante a quarta semana de desenvolvimento (Fig. 16-23 A) e 
envolve os tecidos sobrejacentes (meninges e cranio). A ressonancia magnetica (RM) e geralmente usada na 
avaliacao do cerebro fetal em gestacoes com risco de defeitos congenitos (Fig. 16-24). Os fatores que provocam os 
NTDs sao de natureza genetica, nutricional e/ou ambiental. 
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FIGURA 16-23 Cranio bifido (defeito osseo do cranio) e herniagao do cerebro e das meninges. A, 
Bebe com uma extensa meningoencefalocele na area occipital. B, Meningoencefalocele, composta por 
uma protrusao de parte do cerebelo, que e recoberta por meninges e pele. C, Meningoidroencefalocele, 
composta por uma protrusao de parte do lobo occipital que contem parte da corno posterior do 
ventriculo lateral. 



FIGURA 16-24 Imagem de ressonancia magnetica de um extenso craniofaringioma (seta). 


Hipofise faringea e craniofaringioma 

O resqufcio da haste do divertfculo hipofisario pode persistir e formar uma hipofise faringea no teto da 
orofaringe (Fig. 16-18E e F). Ocasionalmente, raros tumores benignos — os craniofaringiomas, formados a 




partir de resquicios da haste — desenvolvem-se na faringe ou no basiesfenoide (parte posterior do osso 
esfenoide), mas, com maior frequencia, na porcao superior a sela turcica do cranio (Fig. 16-24). 

Cranio bifido 

Defeitos na tormacao do cranio — o cranio bifido — sao geralmente associados a defeitos congenitos do 
cerebro e/ou das meninges. Os defeitos do cranio normalmente envolvem seu piano mediano. O defeito 
geralmente ocorre na parte espinocelular do osso occipital e pode incluir a parte posterior do forame magno. 
Quando o defeito e pequeno, normalmente ha herniacao apenas das meninges e o defeito e denominado 
meningocele craniana. O cranio bifido associado a herniacao do cerebro e/ou das meninges ocorre em 
aproximadamente um a cada 2.000 nascimentos. Quando o defeito craniano e extenso, ha herniacao das 
meninges e de parte do cerebro, formando uma meningoencefalocele (Fig. 16-23 A e B). Caso o cerebro protraido 
contenha parte do sistema ventricular, o defeito e denominado meningoidroencefalocele (Fig. 16-230. 

Meroencef alia 

A meroencefalia (tambem denominada anencefalia, um termo inadequado) e um grave defeito congenito do 
cranio provocado por uma falha no fechamento do neuroporo rostral durante a quarta semana (Fig. 16-12). Em 
decorrencia disso, o prosencefalo, o mesencefalo, a maior parte do rombencefalo e o cranio estao ausentes. A 
meroencefalia e um defeito letal comum, ocorrendo pelo menos uma vez a cada 1.000 nascimentos. E duas a 
quatro vezes mais comum em fetos do sexo feminino do que masculino. A meroencefalia e normalmente 
associada a um padrao multifatorial de heranca. 

Microcefalia 

Na microcefalia (uma doenga do desenvolvimento neurologico), o cranio e o cerebro sao pequenos, mas a 
face e de tamanho normal. Os bebes acometidos normalmente apresentam grave deficiencia mental devido ao 
subdesenvolvimento do cranio e do cerebro. A microcefalia e provocada por uma red u cao do crescimento 
cerebral. Alguns casos de microcefalia parecem ser geneticos (autossomicos recessivos); outros sao causados 
por fatores ambientais, como a infeccao in ntero pelo citomegalovirus (Cap. 19). A exposicao durante o periodo 
fetal a grandes quantidades de radiagao ionizante, a agentes infecciosos e a determinadas drogas e um fator 
contribuinte em alguns casos. 

Hidrocef alia 

Um bebe com hidrocefalia apresenta um aumento de volume significativo da cabeca, mas a face e de 
tamanho normal. Este defeito e normalmente associado a deficiencia mental. A hidrocefalia e provocada por 
um disturbio da circulacao e absorcao do liquor ou, em casos incomuns, da maior proclucao deste fluido. O 
excesso de liquor esta presente no sistema ventricular do cerebro (Fig. 16-25). O disturbio da circulacao de 
liquor geralmente e provocado pela estenose congenita do aqueduto (estreitamento do aqueduto cerebral). O 
bloqueio da circulacao do liquor leva a dilata<;ao dos ventriculos proximais a obstrucao e ao aumento da 
pressao nos hemisferios cerebrais. Isto comprime o cerebro entre o fluido ventricular e o cranio. Em bebes, a 
pressao interna aumenta a taxa de expansao do cerebro e do cranio, uma vez que as suturas cranianas fibrosas 
nao estao fundidas. 



FIGURA 16-25 A, Um bebe com hidrocefalia efenda palatina bilateral. A hidrocefalia geralmente 
produz adelgagamento dos ossos do cranio, proeminencia da testa e atrofia do cortex cerebral e 
substancia branca. B, Imagem de ressonancia magnetica axial (corte transversal do cerebro) de um 
feto com hidrocefalia ligada ao cromossomo X aproximadamente na 29 a semana de gravidez, 
mostrando os ventriculos bastante aumentados (*) e o cortex delgado (oval). 


Malforma^ao de chiari 

A maltormacao de Chiari (CM) e um defeito estrutural do cerebelo. E caracterizada por uma projecao em 
formato de lingua da medula oblonga e deslocamento inferior da tonsila cerebelar atraves do forame magno no 
canal vertebral. A fossa craniana posterior tende a ser anormalmente pequena, exercendo, assim, pressao sobre 
o cerebelo e o tronco cerebral. Esta maltormacao pode provocar um tipo de hidrocefalia nao comunicante que 
obstrui a absorcao e o fluxo de liquor; em decorrencia disso, todo o sistema ventricular e distendido. A CM 
pode ser diagnosticada por RM e, por isso, hoje mais casos sao detectados. 

Diversos tipos de CM foram descritos. No Tipo I, a parte inferior do cerebelo hernia pelo forame magno. Esta 
e a forma mais comumente observada, normalmente assintomatica e detectada geralmente na adolescencia. No 
Tipo II, tambem conhecido como maltormacao Arnold-Chiari, ha herniacao do tecido cerebelar e do tronco 
cerebral atraves do forame magno, geralmente acompanhada por encefalocele occipital e mielomeningocele 
lombar (Fig. 16-26). No Tipo III, a forma mais grave, ha herniacao do cerebelo e do tronco cerebral atraves do 
forame magno na coluna vertebral, com graves consequencias neurologicas. No Tipo IV, ha ausencia ou 
subdesenvolvimento do cerebelo, e os bebes acometidos nao sobrevivem. 



FIGURA 16-26 Malformagao de Arnold-Chiari do tipo II em um feto de 23 semanas. A exposigao in 
situ do rombencefalo mostra a presenga de tecido cerebelar bem abaixo do forame magno (seta). 


Desenvolvimento do sistema nervoso periferico 

O SNP e composto pelos nervos cranianos, espinais e viscerais e pelos ganglios cranianos, espinais e autonomos. 
Todas as celulas sensoriais (somaticas e viscerais) do SNP sao derivadas de celulas da crista neural. Os corpos 
celulares dessas celulas sensoriais estao localizados fora do SNC. O corpo celular de cada neuronio aferente e 
envolto por uma capsula de celulas de Schwann modificadas — as celulas satelites (Fig. 16-7), que sao derivadas 
de celulas da crista neural. Essa capsula e continua a bainha de neurolema das celulas de Schwann que cercam os 
axonios dos neuronios aferentes. 

As celulas da crista neural no cerebro em desenvolvimento migrant para formar os ganglios sensoriais somente em relagao 
ao nervo trigemeo (NC V), facial (NC VII), vestibulococlear (NC VIII), glossofaringeo (NC IX) e vago (NC X). As 
celulas da crista neural tambem se diferenciam em neuronios multipolares dos ganglios autonomos (Fig. 16-7), 
incluindo os ganglios dos troncos simpaticos que se posicionam nas laterais dos corpos vertebrais; os ganglios 
colaterais ou pre-vertebrais dos plexos do torax e do abdome (p. ex., plexos cardiacos, celiacos e mesentericos); e os 
ganglios parassimpaticos ou terminals em visceras ou suas adjacencias (p. ex., plexo submucoso ou de Meissner). 

As celulas dos paraganglios — as celulas cromafins — sao tambem derivadas da crista neural. O termo 
paraganglios inclui diversos grupos amplamente dispersos de celulas que sao similares, de muitas maneiras, as 
celulas medulares das glandulas suprarrenais (ou adrenais). Os grupos celulares se localizam, em grande parte, no 
retroperitonio, geralmente em associacao aos ganglios simpaticos. Os corpos carotideos e aorticos tambem 



possuem pequenas ilhas de celulas cromafins associadas. Esses grupos de celulas cromafins amplamente 
disseminados constituem o sistema cromafin. 

Nervos Espinais 

As fibras nervosas motoras originadas da medula espinal comecam a aparecer ao final da quarta semana (Fig. 16- 
4). As fibras nervosas sao originarias de celulas das placas basais da medula espinal em desenvolvimento e 
emergem como uma serie continua de radiculas ao longo de sua superficie ventrolateral. As fibras destinadas a um 
determinado grupo muscular em desenvolvimento se organizam em feixe, formando a raiz nervosa ventral 
(Figs. 16-6 e 16-7). As fibras nervosas da raiz nervosa dorsal sao derivadas de celulas da crista neural que migram 
para a face dorsolateral da medula espinal, onde se diferenciam nas celulas do ganglio espinal (Fig. 16-7). 

Os processos centrais dos neuronios do ganglio espinal formam um unico feixe que cresce na medula espinal, 
oposto ao apice do corno dorsal de substantia cinzenta (Fig. 16-4B e C). Os processos distais das celulas do ganglio 
espinal crescem em di recao a raiz nervosa ventral e, por fim, se unem para formar um nervo espinal (Fig. 16-7). 

Com o desenvolvimento dos brotos dos membros, os nervos dos segmentos da medula espinal opostos a eles se 
alongam e crescem nos membros. As fibras nervosas sao distribuidas a seus musculos, que se diferenciam de 
celulas miogenicas originarias dos somitos (Cap. 15). A pele dos membros em desenvolvimento e tambem inervada 
de maneira segmentar. 

Nervos Cranianos 

Os doze pares de nervos cranianos se formam durante a quinta e a sexta semana. Esses nervos sao classificados em 
tres grupos de acordo com suas origens embriologicas. 

Nervos Cranianos Eferentes Somaticos 

O nervo troclear (NC IV), o nervo abducente (NC VI), o nervo hipoglosso (NC XII) e a maior parte do nervo 
oculomotor (NC III) sao homologos as raizes ventrais dos nervos espinais (Fig. 16-2 7 A). As celulas de origem 
desses nervos estao localizadas na coluna eferente somatica (derivada das placas basais) do tronco cerebral. Seus 
axonios estao distribuidos nos musculos derivados dos miotomos da cabeca (pre-otico e occipital) (Fig. 15-1 7 A). 
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FIGURA 16-27 A, Desenho esquematico de um embriao de 5 semanas, mostrando a distribuigao da 
maioria dos nervos cranianos, principalmente daqueles que suprem os arcos faringeos. B, Desenho 
esquematico da cabega e do pescogo de um adulto, mostrando a distribuigao geral da maioria dos 
nervos cranianos. NC, Nervo craniano. 


O nervo troclear (NC IV) e originario de neuronios da coluna eferente somatica da parte posterior do 
mesencefalo. Embora seja um nervo motor, emerge dorsalmente a partir do tronco cerebral e segue em cl i recao 
ventral para inervar o musculo obliquo superior do olho. 

O nervo abducente (NC VI) e originario de neuronios das placas basais do metencefalo. Passa a superficie 
ventral para a posterior dos ties miotomos pre-oticos, considerados a origem do musculo reto lateral do olho. 




O nervo hipoglosso (NC XII) se desenvolve por fusao das fibras da raiz ventral de tres ou quatro nervos 
occipitais (Fig. 16-27A). As raizes sensoriais, correspondentes as raizes dorsais dos nervos espinais, estao ausentes. 
As fibras motoras somaticas dao origem ao micleo hipoglosso. Essas fibras deixam a parede ventrolateral da medula 
oblonga em diversos grupos — as raizes do nervo hipoglosso — que convergem para formar o tronco comum do NC 
XII (Fig. 16-27B). Essas raizes crescem em direcao rostral e, por fim, inervam os musculos da lingua, que sao 
derivados dos miotomos occipitais (Fig. 15-17A). 

O nervo oculomotor (NC III) supre os musculos reto superior, inferior e medial e obliquo inferior do olho. 

Nervos dos Arcos Fari'ngeos 

Os nervos cranianos V, VII, IX e X suprem os arcos faringeos embrionarios; assim, as estruturas que se 
desenvolvem a partir desses arcos sao inervadas por tais nervos cranianos (Fig. 16-27 A e Tabela 10-1). 

O nervo trigemeo (NC V) e o nervo do primeiro arco faringeo, mas possui uma divisao oftalmica que nao e um 
componente do arco faringeo. O NC V e o principal nervo sensorial da cabega. As celulas do extenso ganglio trigemeo 
sao derivadas da parte mais anterior da crista neural. Os processos centrais das celulas desse ganglio formam a 
grande raiz sensorial do NC V, que adentra a parte lateral da ponte. Os processos perifericos das celulas desse 
ganglio se separam em ties grandes divisoes (os nervos oftalmico, maxilar e mandibular). Suas fibras sensoriais 
suprem a pele da face, assim como o revestimento da boca e do nariz. As fibras motoras do NC V sao originarias de 
celulas da parte mais anterior da coluna eferente especial visceral do metencefalo. Essas fibras chegam aos musculos 
da mastigacao e a outros musculos que se desenvolvem na proeminencia mandibular do primeiro arco faringeo 
(Tabela 10-1). O nucleo mesencefalico do NC V se diferencia a partir de celulas do mesencefalo. 

O nervo facial (NC VII) e o nervo do segundo arco faringeo. E composto em grande parte por fibras motoras 
originarias principalmente do grupo nuclear da coluna eferente especial visceral da parte caudal da ponte. Essas fibras 
sao distribuidas para os musculos da expressao facial e a outros musculos que se desenvolvem no mesenquima do 
segundo arco faringeo (Tabela 10-1). O pequeno componente eferente visceral geral do NC VII termina nos 
ganglios autonomos perifericos da cabega. As fibras sensoriais do NC VII sao originarias das celulas do ganglio 
geniculado. Os processos centrais dessas celulas entram na ponte e os processos perifericos passam para o nervo 
petroso superficial maior e, atraves do nervo da corda timpanica, para as papilas gustativas dos dois ter cos 
anteriores da lingua. 

O nervo glossofaringeo (NC IX) e um nervo do terceiro arco faringeo. Suas fibras motoras sao originarias da 
coluna eferente visceral especial e, em menor grau, da coluna eferente visceral geral da parte anterior do 
mielencefalo. O NC IX e formado por diversas radiculas originarias da medula imediatamente caudal a orelha 
interna em desenvolvimento. Todas as fibras da coluna eferente especial visceral estao distribuidas no musculo 
estilofaringeo, que e derivado do mesenquima do terceiro arco faringeo (Tabela 10-1). As fibras eferentes gerais 
estao distribuidas no ganglio otico, de onde as fibras pos-sinapticas passam para a glandula parotida e para a 
glandula lingual posterior. As fibras sensoriais do NC IX se distribuem como fibras aferentes sensoriais gerais e 
viscerais especiais (fibras gustativas) para a parte posterior da lingua. 

O nervo vago (NC X) e formado pela fusao dos nervos do quarto e sexto arcos faringeos (Tabela 10-1). O nervo 
do quarto arco faringeo se transforma no nervo laringeo superior, que supre o musculo cricotireoideo e os 
musculos constritores da faringe. O nervo do sexto arco faringeo se transforma no nervo laringeo recorrente, que 
supre diversos musculos laringeos. 

O nervo acessorio espinal (NC XI) e originario do quinto segmento cranial ou sexto segmento cervical da 
medula espinal (Fig. 16-27 A). As fibras da raiz tradicional do NC XI sao agora consideradas parte do NC X. Essas 
fibras suprem os musculos esternocleidomastoideo e trapezio. 

Nervos Sensoriais Especiais 

O nervo olfatorio (NC I) e originario do orgao olfatorio. As celulas olfatorias sao neuronios bipolares que se 
diferenciam a partir de celulas do revestimento epitelial do saco nasal primordial. Os axonios das celulas olfatorias 
sao coletados em 18 a 20 feixes, ao redor dos quais se desenvolve a placa cribriforme do osso etmoide. Estas fibras 
nervosas nao mielinizadas terminam no bulbo olfatorio. 

O nervo optico (NC II) e formado por mais de um milhao de fibras nervosas que crescem no cerebro a partir de 
neuroblastos da retina primordial. Uma vez que o nervo optico se desenvolve de uma evaginacao da parede do 
prosencefalo, representa, na verdade, um trato fibroso do cerebro. O desenvolvimento do nervo optico e descrito 
no Capitulo 17. 

O nervo vestibulococlear (NC VIII) e composto por dois tipos de fibras sensoriais em dois feixes; essas fibras sao 
conhecidas como nervo vestibular e nervo coclear. O nervo vestibular e originario dos ductos semicirculares e o nervo 
coclear advem do ducto coclear, onde se desenvolve o orgao espiral (de Corti) (Cap. 17). Os corpos dos neuronios 
bipolares do nervo vestibular se localizam no ganglio vestibular. Os processos centrais destas celulas terminam 
nos nucleos vestibulares do assoalho do quarto ventriculo. Os corpos celulares dos neuronios bipolares do nervo 
coclear se localizam no ganglio espiral. Os processos centrais destas celulas terminam nos micleos cocleares ventral e 
dorsal da medula oblonga. 


Desenvolvimento do sistema nervoso autonomo 

Funcionalmente, o SNA pode ser dividido em partes simpaticas (toracolombar) e parassimpaticas (craniossacrais). 

Sistema Nervoso Simpatico 

Durante a quinta semana, as celulas da crista neural da regiao toracica migram para cada lado da medula espinal, 
onde formam pares de massas celulares (ganglios) dorsolaterais a aorta (Fig. 16-7). Todos esses ganglios 
simpaticos de disposicao segmentar estao conectados a uma cadeia bilateral por fibras nervosas longitudinals. 
Estes cordoes ganglionados — os troncos simpaticos — estao localizados de cada lado dos corpos vertebrais. 
Algumas celulas da crista neural migram ventralmente para a aorta e formam neuronios nos ganglios pre-aorticos, 
como os ganglios celiacos e mesentericos (Fig. 16-7). Outras celulas da crista neural migram para a area do coracao, 
dos pulmoes e do trato gastrointestinal, onde formam ganglios terminais nos plexos organicos simpaticos, 
localizado nas adjacencias ou no interior desses orgaos. 

Apos a formacao dos troncos simpaticos, os axonios dos neuronios simpaticos localizados na coluna celular 
intermediolateral (corno lateral) dos segmentos toracolombares da medula espinal passam pela raiz ventral do 
nervo espinal e um ramo comunicante branco para o ganglio paravertebral (Fig. 16-7). Aqui, estes axonios podem 
fazer sinapse com neuronios ou ascender ou descender pelo tronco simpatico para fazer sinapse em outros niveis. 
Outras fibras pre-sinapticas passam pelos ganglios paravertebrais sem fazer sinapse, formando os nervos 
esplancnicos para as visceras. As fibras pos-sinapticas seguem pelo ramo comunicante cinzento, passando do 
ganglio simpatico para o nervo espinal; assim, os troncos simpaticos sao compostos por fibras ascendentes e 
descendentes. 

Sistema Nervoso Parassimpatico 

As fibras parassimpaticas pre-sinapticas sao originarias de neuronios nos nucleos do tronco cerebral e da regiao 
sacral da medula espinal. As fibras do tronco cerebral saem pelo nervo oculomotor (NC III), facial (NC VII), 
glossofaringeo (NC IX) e vago (NC X). Os neuronios pos-sinapticos estao localizados nos ganglios perifericos ou 
em plexos proximos ou no interior da estrutura sendo inervada (p. ex., pupila do olho e glandulas salivares). 

Questoes de orienta^ao clinica 

1. Os defeitos congenitos do tubo neural sao hereditarios? Uma mulher teve um bebe com espinha bifida 
cistica e sua filha teve um bebe com meroencefalia. E provavel que a filha tenha outra crianca com um 
defeito do tubo neural? A meroencefalia e a espinha bifida podem ser detectadas no initio da vida fetal? 

2. Alguns dizem que as gestantes que bebem muito podem ter bebes com deficiencia mental e do 
crescimento. Isto e verdade? Ha relatos de mulheres que ficam embriagadas durante a gestacao, mas ainda 
assim tem bebes que parecem normais. Ha um limiar seguro para o consumo de alcool durante a gestacao? 

3. Disseram para uma mulher que o tabagismo durante a gestacao provavelmente provocou a leve deficiencia 
mental de seu filho. A mulher foi corretamente informada? 

4. Todos os tipos de espinha bifida causam perda da funcao motora nos membros inferiores? Quais sao os 
tratamentos para bebes com espinha bifida cistica? 


As respostas a essas questoes sao apresentadas no final deste livro. 
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Questoes de Orientagao Clinica 


Desenvolvimento dos olhos e das estruturas relacionadas 

Os olhos se originam de quatro fontes: 

• Neuroectoderma do cerebro 

• Ectoderma superficial da cabega 

• Mesoderma situado entre as camadas acima 

• Celulas da crista neural 

O inicio do desenvolvimento dos olhos e resultante de uma serie de sinais indutivos e e inicialmente evidente no 
comego da quarta semana, quando os sulcos opticos surgem nas pregas neurais craniais (Fig. 17-1A e B). A medida 
que as pregas neurais se fusionam, os sulcos opticos sofrem evaginagao para formar os diverticulos ocos - as 
vesiculas opticas - que se projetam da parede do mesencefalo para o mesenquima adjacente (Fig. 17-1C). A 
formagao das vesiculas opticas e induzida pelo mesenquima adjacente ao cerebro em desenvolvimento. A medida 
que as vesiculas opticas crescem, suas conexoes com o prosencefalo se estreitam para formar os pediculos opticos 
ocos (Fig. 17-ID). 
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FIGURA 17-1 Esquemas dos estagios iniciais do desenvolvimento do olho. A, Vista dorsal da 
extremidade cranial de um embriao de aproximadamente 22 dias, que mostra os sulcos opticos, a 
primeira indicagao do desenvolvimento do olho. B, Corte transversal de uma prega neural mostrando o 
sulco optico em seu interior. C, Desenho esquematico do prosencefalo de um embriao de 
aproximadamente 28 dias, que mostra suas camadas de cobertura de mesenquima e ectoderma 
superficial. D, F e H, Cortes esquematicos do olho em desenvolvimento, que ilustram estagios 
sucessivos do desenvolvimento do calice optico e da vesicula do cristalino. E, Vista lateral do cerebro 
de um embriao de aproximadamente 32 dias, que mostra a aparencia externa do calice optico. G, Corte 
transversal do pedicuio optico mostrando a fissura retiniana e seu conteudo. Observe que as bordas da 
fissura retiniana crescem juntas, completando, portanto, o calice optico e envolvendo a veia e a arteria 
centrais da retina no pedicuio e no calice. 


Um sinal indutivo oriundo das vesiculas opticas estimula o ectoderma superficial a se espessar e formar o 
placodio do cristalino, os primordios do cristalino (Fig. 17-1C). Os placodios sofrem invaginacao e afundam no 
ectoderma superficial, formando as fossetas do cristalino (Figs. 17-ID e 17-2). As bordas das fossetas se 
aproximam e se fusionam para formar as esfericas vesiculas do cristalino (Fig. 17-1 F e H), que logo perdem suas 
conexoes com o ectoderma superficial. 
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FIGURA 17-2 Fotomicrografia de um corte sagital do olho de um embriao (200 x) de 
aproximadamente 32 dias. Observe o primordio do cristalino (placodio do cristalino invaginado), as 
paredes do calice optico (primordio da retina) e o pediculo optico (primordio do nervo optico). (De Moore kl, 


Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2000.) 


A medida que as vesiculas do cristalino se desenvolvem, as vesiculas opticas invaginam-se para formar calices 
opticos de parede dupla (Figs. 17-1F e 17-2), com o cristalino sendo envolvido pela borda do calice optico (Fig. 17- 
3 A). Nesse estagio, as vesiculas do cristalino entram nas cavidades dos calices opticos (Fig. 17-4) Sulcos lineares - 
as fissuras retinianas (fissuras opticas) - desenvolvem-se na superficie ventral dos calices opticos e ao longo dos 
pediculos opticos (Figs. 17-1E a He 1 7-3 A a D). As fissuras retinianas contem mesenquima vascular, a partir do 
qual os vasos sanguineos hialoides se desenvolvem. A arteria hialoide, ramo da arteria oftalmica, alimenta a 
camada interna do calice optico, a vesicula do cristalino e o mesenquima do calice optico (Figs. 17-1H e 17-3). A 
medida que as bordas da fissura retiniana se fusionam, os vasos hialoides sao mantidos enclausurados no nervo 
optico primordial (Fig. 17-3C a F). As partes distais dos vasos hialoides acabam por sofrer degeneracao, mas as 
partes proximais persistem, formando a veia e a arteria centrais da retina (Fig. 1 7-5D). As proteinas morfogeneticas 
osseas (BMPs), sonic hedgehog (Shh) e ofator de crescimento de fibroblastos (FGF) sao essenciais para a sinalizagao da vesicula 
optica e para ofechamento da fissura retiniana. 
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FIGURA 17-3 Esquemas que ilustram o fechamento da fissura retiniana e a formagao do nervo optico. 
A, C e E, Vistas da superficie inferior do calice e do pediculo optico, que mostram os estagios 
progressives do fechamento da fissura retiniana. C,, Desenho esquematico de um corte longitudinal de 

uma parte do calice e do pediculo optico, que mostra o disco optico e os axonios das celulas 
ganglionares da retina que crescem atraves do pediculo optico ate o cerebro. B, D e F, Cortes 
transversais do pediculo optico que mostram os estagios sucessivos do fechamento da fissura 
retiniana e da formagao do nervo optico. Observe que lumen do pediculo optico e gradualmente 
obliterado a medida que os axonios das celulas ganglionares se acumulam na camada interna do 
pediculo optico durante a formagao do nervo optico. 
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FIGURA 17-4 Fotomicrografia de um corte sagital do olho de urn embriao (100 x) de 
aproximadamente 44 dias. Observe que e a parede posterior da vesicula do cristalino que forma as 
fibras do cristalino. A parede anterior nao sofre alteragSes consideraveis a medida que se transforma 

no epitelio anterior do cristalino. (De Nishimura H [ed]: Atlas of Human Prenatal Histology. Tokyo, Igaku-Shoin, 1983.) 
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FIGURA 17-5 Esquemas de cortes sagitais do olho, que mostram os sucessivos estagios do 
desenvolvimento do cristalino, da retina, da iris e da cornea. A, Na quinta semana. B, Na sexta semana. 
C, Na vigesima semana. D, Neonato. Observe que a retina e o nervo optico sao formados do calice 
optico e do pediculo optico (Fig. 17-ID). 


Desenvolvimento da Retina 

A retina se desenvolve das paredes do calice optico, uma protuberancia do prosencefalo (Figs. 17-1 e 17-2). As 
paredes do calice se desenvolvem em duas camadas da retina: a fina camada externa se torna o epitelio pigmentar 
da retina e a camada espessa se diferencia na retina neural. As duas camadas da retina sao separadas pelo espaco 
intrarretiniano (Figs. 17-1H e 17-4), que e originario da cavidade do calice optico. Esse espago gradualmente 
desaparece, a medida que as duas camadas da retina se fusionam (Fig. 17-5D). Como o calice optico e uma 
protuberancia do mesencefalo, suas camadas sao uma continuidade da parede do cerebro (Fig. 17-1H). 




















Descolamento da retina 

Essa malformagao ocorre quando as camadas interna e externa do calice optico nao se fusionam durante o 
periodo fetal para formar a retina e obliterar o espaco intrarretiniano (Figs. 17-3 e 17-5). A separacao das 
camadas neural e pigmentar pode ser parcial ou completa. O descolamento da retina pode ser consequencia de 
taxas de crescimento desiguais das duas camadas retinianas; consequentemente, as camadas do calice optico 
nao ficam em perfeita aposicao. Embora separada do epitelio pigmentar da retina, a retina neural conserva sua 
irriga^ao sangumea (arteria central da retina). Normalmente, o epitelio pigmentar da retina se prende 
firmemente a coroide, mas sua conexao com retina neural nao e forte; portanto, o descolamento da retina nao e 
raro. 


Sob a influencia do cristalino em desenvolvimento, a camada interna do calice optico prolifera para formar um 
espesso neuroepitelio (Fig. 17-4). Subsequentemente, as celulas dessa camada se diferenciam na retina neural, 
regiao fotossensivel da retina (Fig. 17-7). Essa regiao contem fotorreceptores (bastonetes e cones) e os corpos 
celulares de neuronios (p. ex., celulas ganglionares e bipolares). Como a vesicula optica se invagina ao formar o 
calice optico, a retina neural e "invertida", ou seja, as partes fotossensiveis das celulas fotorreceptoras ficam 
adjacentes ao epitelio pigmentar da retina. Como resultado, a luz obrigatoriamente passa atraves da parte mais 
espessa da retina antes de atingir os fotorreceptores; entretanto, como a retina e, alem de tudo, fina e transparente, 
isso nao constitui uma barreira a luz. 

Os axonios das celulas ganglionares da camada superficial da retina neural crescem proximalmente na parede do 
pediculo optico para o cerebro (Fig. 1 7-3/1). A cavidade do pediculo e gradualmente obliterada a medida que os 
axonios das celulas ganglionares formam o nervo optico (Fig. 17-3F). A mielinizagao (formagao de uma bainha de 
mielina) das fibras do nervo dptico comega no final do periodo fetal e e concluida ate a decima semana apos o 
nascimento. Estudos moleculares rnostraram que os genes homeobox PAX6 e OTX2 regulam a diferenciagao retiniana e a 
formagao de pigmento, respectivamente. 

Coloboma da retina 

O coloboma da retina e uma malformacao congenita caracterizada por uma fenda localizada na retina, 
geralmente abaixo do disco optico. Na maioria dos casos, a malformacao e bilateral. Um coloboma tipico e 
resultante do fechamento defeituoso da fissura retiniana. 

Coloboma da iris 

Em bebes, essa malformacao congenita no setor inferior da iris ou da margem da pupila da a esta ultima a 
apaiencia de um buraco de fechadura (Fig. 17-6). O coloboma pode ser limitado a iris ou pode se estender mais 
profundamente e envolver o corpo ciliar e a retina. Um coloboma tipico e resultante de falha do fechamento da 
fissura retiniana durante a sexta semana. O defeito pode ser geneticamente determinado ou causado por fatores 
ambientais. Um coloboma simples da iris muitas vezes e hereditario e e transmitido como caracteristica 
autossomica dominante. 


FIGURA 17-6 Coloboma da iris esquerda. Observe o defeito na parte inferior da iris (na posigao de 
6 horas). O defeito representa uma falha na fusao da fissura retiniana. (De Guercio J, Martyn L: Congenital 

malformations of the eye and orbit. Otolaryngol Clin North Am 40(1 ):113, 2007. Copyright 2007, com permissao da Elsevier.) 


Desenvolvimento da Coroide e da Esclera 

O mesenquima adjacente ao calice optico se diferencia em uma camada vascular interna, a coroide, e em uma 
camada fibrosa externa, a esclera (Figs. 17-5C e 17-7). Na borda do calice optico, a coroide forma os nucleos dos 
processos ciliares, que consistem, principalmente, em capilares sustentados por um delicado tecido conjuntivo. 
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FIGURA 17-7 Fotomicrografia de um code sagital do olho de um embriao (50 x) de aproximadamente 
56 dias. Observe a retina neural em desenvolvimento e a camada pigmentada da retina. O grande 
espago intrarretiniano desaparece quando essas duas camadas da retina se fusionam. (De Moore KL, Persaud 


TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2000.) 


Desenvolvimento do Corpo Ciliar 

Esse corpo e uma extensao cuneiforme da coroide (Fig. 17-5C e D). Sua superficie medial se projeta na direcao do 
cristalino, formando os processos ciliares. A porcao pigmentada do epitelio ciliar e derivada da camada externa do 
calice optico, que e continua com o epitelio pigmentar da retina. A porcao da retina nao relacionada com a visao e 
o epitelio ciliar nao pigmentado, que representa o prolongamento anterior da retina neural em que nenhum 
elemento neura se desenvolve. O musculo liso ciliar e responsavel pela acomodacao do cristalino - e o tecido 
conjuntivo no corpo ciliar. Ele se desenvolve do mesenquima na borda do calice optico entre a condensagao escleral 
anterior e o epitelio pigmentar ciliar. 

















Desenvolvimento da Iris 

A iris se desenvolve da borda do calice optico, que cresce para dentro e cobre parcialmente o cristalino (Fig. 17- 
5 D). O epitelio da iris representa ambas as camadas do calice optico; ele e continuo com o epitelio de dupla camada 
do corpo ciliar e com o epitelio pigmentar da retina e a retina neural. A estrutura do tecido conjuntivo (estroma) da 
iris se origina das celulas da crista neural que migram para a iris. Os musculos dilatador da pupila e esfincter da 
pupila da iris se originam do neuroectoderma do calice optico. Esses musculos lisos resultam de uma transformagao 
de celulas epiteliais em celulas musculares lisas. 

Desenvolvimento do Cristalino 

O cristalino se desenvolve da vesicula do cristalino, derivada do ectoderma superficial (Fig. 17-1 F e H). A parede 
anterior da vesicula do cristalino se transforma no epitelio subcapsular do cristalino (Fig. 17-5C). Os nucleos da 
celulas colunares altas que formam a parede posterior da vesicula do cristalino sofrem dissolugao (dissolvem-se). 
Essas celulas se alongam consideravelmente para formar celulas epiteliais muito transparentes, as fibras primarias 
do cristalino. A medida que essas fibras crescem, obliteram gradualmente a cavidade da vesicula do cristalino 
(Figs. 1 7-5A a C, 17-7 e 17-8). A borda do cristalino - a zona equatorial - esta localizada no meio do caminho entre 
os polos anterior e posterior do cristalino. As celulas da zona equatorial sao cuboidais; a medida que se alongam, 
perdem o nucleo e se tornam fibras secundarias do cristalino (Fig. 17-8), que sao adicionadas aos lados externos 
das fibras primarias do cristalino. A formagao do cristalino envolve a expressao de L-Maf (Maf especifico do cristalino) e de 
oatros fatores de transcrigao no placddio e na vesicula do cristalino. Os fatores de transcrigao Pitx3 e GAT-3 tambem sao 
essenciais para a formagao do cristalino. 
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FIGURA 17-8 Fotomicrografia de um corte sagital de uma porgao de urn olho em desenvolvimento de 
um embriao de aproximadamente 56 dias. Observe que as fibras do cristalino se alongaram e 

Obl iteraram a cavidade da vesicula do cristalino. (De Moore XL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2nd ed. 


Philadelphia, Saunders, 2000.) 


Embora as fibras secundarias do cristalino continuem a se formar na idade adulta e, consequentemente, o 
cristalino aumente de diametro, as fibras primarias do cristalino precisam durar a vida toda. O cristalino em 
desenvolvimento recebe irrigagao sanguinea da parte distal da arteria hialoide (Figs. 17-4 e 17-5); entretanto, torna- 
se avascular no periodo fetal, quando essa porgao da arteria sofre degeneragao (Fig. 17-5D). Depois disso, o 
cristalino depende de difusao a partir do humor aquoso (fluido aquoso) na camara anterior do olho (Fig. 17-5C), 
que banha sua superficie anterior, e a partir do humor vitreo em outras partes. A capsula do cristalino e 
produzida pelo epitelio anterior do cristalino e representa uma membrana basal altamente espessa e de estrutura 
lamelar. O local em que anteriormente se posicionava a arteria hialoide e indicado pelo canal hialoide no corpo 
vitreo (Fig. 17-5D); esse canal geralmente e imperceptivel no olho do ser humano vivo. 

O corpo vitreo se forma no interior da cavidade do calice optico (Figs. 17-4 e 17-5C). E composto de humor 
vitreo - massa avascular de substantia intracelular transparente e gelatinosa. 


Desenvolvimento das Camaras Aquosas 










A camara anterior do olho se desenvolve de um espaco em formato de fenda que se forma no mesenquima situado 
entre o cristalino em desenvolvimento e a cornea (Figs. 17-5A a C e 17-8). Por sua vez, a camara posterior do olho 
se desenvolve de um espaco que se forma no mesenquima posterior a iris em desenvolvimento e anterior ao 
cristalino em desenvolvimento (Fig. 17-5D). Depois que o cristalino e estabelecido, ele induz o ectoderma 
superficial a se desenvolver no epitelio da cornea e da conjuntiva. Quando a membrana pupilar desaparece 
(Fig. 17-5B) e a pupila se forma, as camaras anterior e posterior do olho se comunicam entre si pelo seio venoso 
escleral (Fig. 17-5D). Essa estrutura vascular circunda a camara anterior e possibilita que o humor aquoso flua da 
camara anterior para o sistema venoso. 

Persistencia da arteria hialoide 

A parte distal da arteria hialoide normalmente sofre degeneracao a medida que sua parte proximal se torna a 
arteria central da retina (Fig. 17-5C e D). Se parte da arteria hialoide persistir distalmente, podera ter a 
aparencia de um vaso nao funcional de movimento livre ou de uma estrutura vermiforme projetando-se do 
disco optico (Fig. 17-3C) ou de um filamento delgado que atravessa o corpo vitreo. Em outros casos, o 
remanescente da arteria hialoide pode formar um cisto. 

Glaucoma congenito 

A tensao intraocular em neonatos (eleva^ao anormal da pressao intraocular) ocorre em razao de um 
desequilibrio entre a producao de humor aquoso e sua via de saida, o qual pode ser causado pelo 
desenvolvimento anormal do seio venoso escleral (Fig. 17-5D). O glaucoma congenito (presente no 
nascimento) e geneticamente heterogeneo, mas esse quadro pode ser resultante de uma infeccao por rubeola 
no feto durante o inicio da gesta^ao (Cap. 19, Fig. 19-16B). Foi mostrado que o gene CYP1B1 e responsavel pela 
maioria dos casos de glaucoma congenito primario. 

Catarata congenita 

Nessa malformacao congenita, o cristalino e opaco e frequentemente tern aparencia branco-acinzentada. Sem 
tratamento, ocorre cegueira. Muitas opacidades do cristalino sao hereditarias, com transmissao dominante mais 
comum que a transmissao recessiva ou relacionada com genero. Algumas cataratas congenitas sao causadas 
por agentes teratogenicos - particularmente o virus da rubeola (Cap. 19, Fig. 19-16 A) - que afetam o 
desenvolvimento inicial do cristalino. O cristalino e vulneravel ao virus da rubeola entre a quarta e a setima 
semanas, quando as fibras do cristalino primario estao se formando. Agentes fisicos, como radiacao, tambem 
podem danificar o cristalino e produzir catarata (Cap. 19). 


Desenvolvimento da Cornea 

A cornea, induzida pela vesicula do cristalino, tern ties origens: 

• Epitelio corneal externo, derivado do ectoderma superficial 

• Mesenquima, originario do mesoderma, que e continuo com a esclera em desenvolvimento 

• Celulas da crista neural que migram da orla do calice optico (essas celulas tambem formam a camada media de 
estroma de matriz extracelular rica em colageno). 

Desenvolvimento das Palpebras 

As palpebras se desenvolvem durante a sexta semana a partir do mesenquima originario das celulas da crista 
neural e de duas dobras da pele que crescem sobre a cornea (Fig. 17-5B). As palpebras aderem-se entre si durante a 
oitava semana e permanecem fusionadas ate entre a 26 a e a 28- semana (Fig. 17-5C). A conjuntiva palpebral reveste 
a superficie interna das palpebras. Os cilios e as glandulas das palpebras sao originarios do ectoderma superficial 
(Cap. 18). O tecido conjuntivo e as placas tarsais (placas fibrosas das palpebras) se desenvolvem do mesenquima 
das palpebras em desenvolvimento. O musculo orbicular do olho deriva do mesenquima do segundo arco faringeo 
(Cap. 10) e e suprido por seu nervo (nervo craniano [NC] VII). 

Ptose congenita da palpebra 

A queda da palpebra superior no nascimento e relativamente comum. A ptose (blefaroptose) pode ser 
resultante de distrofia do musculo elevador da palpebra superior. A ptose congenita ocorre mais raramente 
como resultado de lesao pre-natal ou distrofia (nutrigao deficiente) da divisao superior do nervo oculomotor 
(NC III), que inerva este musculo. A ptose congenita tambem pode ser transmitida como um traco autossomico 
dominante. A ptose grave pode interferir no desenvolvimento da visao normal e pode necessitar de tratamento 
cirurgico. 


Coloboma das palpebras 


Essa malformagao congenita e caracterizada por um entalhe na palpebra superior; o coloboma da palpebra 
inferior e raro. Os colobomas palpebrais parecem ser causados por disturbios do desenvolvimento local na 
formacao e no crescimento das palpebras. 


Desenvolvimento das Glandulas Lacrimais 

As glandulas lacrimais sao derivadas de diversos brotos solidos do ectoderma superficial. Os brotos se ramificam e 
canalizam para formar os ductos excretores lacrimais e os alveolos das glandulas. As glandulas lacrimais sao 
pequenas no nascimento e nao funcionam por completo ate aproximadamente a sexta semana; consequentemente, 
os neonatos nao produzem lagrimas quando choram. As lagrimas frequentemente nao sao produzidas ate entre o 
primeiro e o terceiro mes. 

Desenvolvimento das orelhas 

As orelhas sao compostas de partes anatomicas externas, medias e internas. As partes externa e media regulam a 
transferencia das ondas sonoras do exterior para as orelhas internas, que convertem as ondas sonoras em impulsos 
nervosos. As orelhas internas estao relacionadas com a audicao e o equilibrio. 

Desenvolvimento das Orelhas Internas 

As orelhas internas constituem a primeira das tres partes da orelha a se desenvolverem. No inicio da quarta 
semana, um espessamento do ectoderma superficial - o placodio otico - aparece em cada lado do embriao no nivel 
da parte caudal do rombencefalo (Fig. 1 7-9 A e B). Influencias indutivas da notocorda e do mesoderma paraxial 
estimulam o ectoderma superficial para formar os placodios oticos. Fatores de crescimento de fibroblastos (FGF-3 e 
FGF-10) podem desempenhar uma fungao nesse processo. Cada placodio otico logo sofre invaginagao e afunda no 
ectoderma superficial na diregao do mesenquima subjacente, formando a fosseta otica (Fig. 17-90. As bordas da 
fosseta se unem e se fusionam para formar uma vesicula otica (Fig. 17-9D e E). A vesicula logo perde sua conexao 
com o ectoderma superficial, e um diverticulo se forma na vesicula e se alonga para formar o saco e o ducto 
endolinfatico (Fig. 17-10 A a E). Duas regioes das vesiculas oticas sao visiveis: 
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FIGURA 17-9 Desenhos ilustrando o desenvolvimento inicial da orelha interna. A, Vista dorsal de um 
embriao de aproximadamente 22 dias mostrando os placodios oticos. B a E, Cortes coronais 
esquematicos ilustrando estagios sucessivos do desenvolvimento das vesiculas oticas. 
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FIGURA 17-10 Desenhos das vesiculas oticas mostrando o desenvolvimento dos labirintos 
membranoso e osseo da orelha interna. A a E, Incidencias laterais mostrando estagios sucessivos do 
desenvolvimento da vesicula otica no labirinto membranoso, entre a quinta e a oitava semana. A a D, 
Diagramas que ilustram o desenvolvimento de um ducto semicircular. F a I, Cortes do ducto coclear 
mostrando estagios sucessivos do desenvolvimento do orgao espiral e do espago perilinfatico, entre a 
oitava e a vigesima semanas. 


• Partes dorsais utriculares, das quais surgem os pequenos ductos endolinfaticos, os utrfculos e os ductos 
semicirculares 

• Partes saculares ventrais, que dao origem aos saculos e ductos cocleares 

Tres divertfculos semelhantes a discos crescem para fora das partes utriculares dos labirintos membranosos 
primitivos. Logo, as partes centrais desses divertfculos se fusionam e desaparecem (Fig. 17-1 OB a £). As partes 
perifericas nao fusionadas dos divertfculos tornam-se os ductos semicirculares, que estao conectados aos utrfculos 
e, mais tarde, beam encerrados nos canais semicirculares do labirinto osseo. Dilatacoes localizadas, as ampolas, 
desenvolvem-se em uma das extremidades de cada ducto semicircular (Fig. 17-10E). Areas receptoras 
especializadas - as cristas ampulares - se diferenciam nas ampolas, no utriculo e no saculo (maculas utriculares e 
saculos). 

A partir da porcao sacular ventral da vesicula otica, cresce um diverticulo tubular - o ducto coclear -, que forma 
uma espiral e da origem a coclea membranosa (Fig. 17-10C a E). Em seguida, e formada uma conexao entre a 
coclea e o saculo, o ducto de uniao. O orgao espiral se diferencia a partir das celulas da parede do ducto coclear 
(Fig. 17-1 OF a I). Celulas ganglionares do nervo vestibulococlear (NC VIII) migram ao longo das espirais da coclea 
membranosa e formam o ganglio espiral. Processos nervosos se estendem desse ganglio para o orgao espiral, onde 
terminam nas celulas ciliadas. As celulas do ganglio espiral conservam sua condicao bipolar embrionaria. 

Influencias indutivas da vesicula otica estimulam o mesenquima adjacente a se diferenciar na capsula otica 
cartilaginosa (Fig. 17-10F). Posteriormente, a capsula otica cartilaginosa ossifica para formar o labirinto osseo da 
orelha interna. O acido retinoico e o fator transformador de crescimento ^ parecem desempeiihar fungoes na modidagao da 
interagdo epitelio-mesenquimal da orelha interna e direcionar aformagdo da capsula otica. 

A medida que o labirinto membranoso cresce, aparecem vacuolos na capsula otica cartilaginosa que logo 
coalescem para formar o espago perilinfatico. O labirinto membranoso fica, entao, suspenso na perilinfa (liquido 
no interior do espago perilinfatico). O espago perilinfatico, relacionado com o ducto coclear, desenvolve-se em duas 
divisoes, a escala timpanica e a escala vestibular (Fig. 17-10H e I). A orelha interna atinge seu tamanho e formato 
adultos proximo ao meio do periodo fetal (20- a 22- semana). 


Desenvolvimento das Orelhas Medias 

O desenvolvimento do recesso tubotimpanico (Fig. 17-11B) a partir da primeira bolsa faringea e descrito no 
Capitulo 10. A parte proximal do recesso forma a tuba faringotimpanica (tuba auditiva). A parte distal do recesso 



se expande e se torna a cavidade timpanica (Fig. 17-11C), que gradualmente envolve os pequenos ossos da orelha 
media - os ossiculos auditivos (martelo, bigorna e estribo), seus tendoes e ligamentos e o nervo corda do timpano. 
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FIGURA 17-11 Desenho esquematico ilustrando o desenvolvimento das partes externa e media da 
orelha. Observe a relagao entre essas partes da orelha e a vesicula otica, o primordio da orelha interna. 
A, Na quarta semana, ilustrando a relagao entre a vesicula otica e o aparelho faringeo. B, Na quinta 
semana, mostrando o recesso tubotimpanico e as cartilagens do arco faringeo. C, Estagio posterior, 
mostrando o recesso tubotimpanico (futura cavidade timpanica e antro mastoide) comegando a 
envolver os ossiculos. D, Estagio final do desenvolvimento da orelha, mostrando a relagao entre a 
orelha media e o espago perilinfatico e o meato acustico externo. Observe que a membrana timpanica 
se desenvolve de tres camadas germinativas: ectoderma superficial, mesenquima e endoderma do 
recesso timpanico. 


Essas estruturas recebem um revestimento epitelial quase complete, originario de celulas da crista neural e do 
endoderma. As celulas da crista neural sofrem transformagao epitelio-mesenquimal. Um organizador do tipo 
epitelial, situado na ponta do recesso tubotimpanico, provavelmente desempenha uma fiincao no desenvolvimento 
initial da cavidade da orelha media ao induzir morte celular programada, apoptose. O martelo e a bigorna se 
desenvolvem da cartilagem do primeiro arco faringeo. O estribo tern multiplas origens. A cabeca e a crura sao 
formadas de celulas da crista neural. O limite externo da base do estribo tem origem mesenquimal, ao passo que o 
anel interno se origina de celulas da crista neural. O tensor do timpano, musculo ligado ao martelo, e derivado do 
mesenquima do primeiro arco faringeo, e o musculo estapedio e originario do segundo arco faringeo. 

No final do periodo fetal, a expansao da cavidade timpanica da origem ao antro mastoide, localizado no osso 
temporal. O antro tem quase o tamanho adulto, no nascimento; contudo, as celulas mastdideas nao estdo presentes nos 
neonatos. Ate os dois anos de idade, as celulas mastoideas ja estao bem desenvolvidas e produzem projecoes conicas 
dos ossos temporais, os processos mastoideos. A orelha media continua crescer ate a puberdade. 


Desenvolvimento das Orelhas Externas 

O meato acustico externo, passagem da orelha externa que conduz a membrana timpanica, desenvolve-se da parte 
dorsal do primeiro sulco faringeo. As celulas ectodermicas da parte inferior desse tubo proliferam-se para formar 
uma solida placa epitelial, o tampao meatal (Fig. 17-11C). No final do periodo fetal, as celulas centrais desse 
tampao sofrem degeneracao, formando uma cavidade que se torna a parte interna do meato acustico externo 
(Fig. 17-11D). 

O primordio da membrana timpanica e a primeira membrana faringea, que separa o primeiro sulco faringeo da 
primeira bolsa faringea (Fig. 17-11 A). A cobertura externa da membrana timpanica e derivada do ectoderma 
superficial, enquanto seu revestimento interno se origina no endoderma do recesso tubotimpanico. 

A auricula (pavilhao auricular), que se projeta da lateral da cabeca, desenvolve-se de proliferacoes 
mesenquimais do primeiro e do segundo arcos faringeos. Proeminencias - saliencias auriculares - circundam o 
primeiro sulco faringeo (Fig. 17-12A). Com o desenvolvimento do pavilhao auricular, a contribuicao do primeiro 
arco e reduzida (Fig. 17-12B a D). O lobulo e a ultima parte do pavilhao auricular a se desenvolver. O pavilhao 



auricular inicialmente se localiza na base do pescoco (Fig. 17-12/1 e B). A medida que a mandibula se desenvolve, 
os pavilhoes auriculares assumem sua posigao normal, na parte lateral da cabega (Fig. 17-12C e D). 


Saliencias auriculares derivadas do primeiro 
e do segundo arcos faringeos 




Primeiro arco farmgeo 



FIGURA 17-12 Esquemas do desenvolvimento do pavilhao auricular, a parte da orelha externa que 
nao esta no interior da cabega. A, Na sexta semana. Observe que tres saliencias auriculares estao 
localizadas no primeiro arco faringeo e que tres estao no segundo arco. B, Na oitava semana. C, Na 
decima semana. D, Na 32 a semana. 


Surdez congenita 

Aproximadamente 3 em cada 1.000 neonatos apresentam perda auditiva significativa. A surdez pode ser 
resultante do desenvolvimento inadequado do aparelho condutor de som das orelhas media e externa, ou das 
estruturas neurossensoriais da orelha interna. O alargamento do aqueduto vestibular e do ducto endolinfatico 
constitui a malformacao congenita da orelha mais comum em criangas com perda auditiva (Fig. 17-13). Esse 
defeito normalmente e bilateral e e um disturbio autossomico recessivo. 






FIGURA 17-13 Ressonancia magnetica de crianga de 5 anos de idade que mostra alargamento 
bilateral do aqueduto vestibular e do ducto endolinfatico (seta tracejada). Observe tambem a coclea 
(seta cheia), a medula (M) e o cerebelo (C). 

Infecgao por rubeola durante o periodo critico (quarta semana) do desenvolvimento da orelha interna pode 
causar o desenvolvimento inadequado do orgao espiral e surdez. A fixagao congenita do estribo resulta em 
surdez de conducao em uma orelha sem outras anormalidades. A falha na diferenciacao do ligamento anular, 
que liga a base do estribo a janela oval, causa a fixagao do estribo no labirinto osseo e perda de conducao 
sonora. 

Anormalidades auriculares 

Defeitos graves da orelha externa sao raros, mas pequenas deformidades sao comuns e podem funcionar 
como indicadores de um padrao especifico de defeitos congenitos. Por exemplo, os pavilhoes auriculares 
muitas vezes sao implantados em posicao baixa e com formato anormal em bebes com sindromes 
cromossomicas, como trissomia do cromossomo 18 (Cap. 19), e em bebes afetados pela ingestao materna de 
certos medicamentos (p. ex., trimetadiona). 

Apendices auriculares 

Esses apendices (acrocordons) sao comuns e podem ser resultantes do desenvolvimento de saliencias 
auriculares acessorias (Fig. 17-14). Os apendices geralmente aparecem em posigao anterior ao pavilhao 
auricular, na maioria das vezes unilateralmente. Os apendices, muitas vezes com pediculos estreitos, sao 
formados de pele, mas tambem podem conter cartilagem. 



FIGURA 17-14 Crianga com pavilhao auricular rudimentar (microtia) e um apendice pre-auricular. 
Ela ainda apresenta varias outras malformagdes congenitas, e seu meato acustico externo tambem 
esta ausente. 


Microtia 

Microtia (pavilhao auricular pequeno ou rudimentar) e resultante de supressao da proliferagao mesenquimal 
(Fig. 17-14). Esse defeito frequentemente funciona como um indicador de malformacoes congenitas associadas, 
como atresia (ausencia de abertura) do meato acustico externo (80% dos casos), e de anormalidades da orelha 
media. A causa pode ser genetica e ambiental. 

Seios pre-auriculares 

Seios cutaneos rasos semelhantes a escavacoes estao localizados, ocasionalmente, em posicao anterior ao 
pavilhao auricular (Fig. 10-9D). Esses seios geralmente apresentam minusculas aberturas externas. Alguns seios 
contem vestigios de massa cartilaginosa. Esses defeitos provavelmente estao relacionados com 
desenvolvimento anormal das saliencias auriculares e fechamento defeituoso da parte dorsal do primeiro sulco 
faringeo. Seios pre-auriculares tern origem familiar e frequentemente sao bilaterais. Esses seios podem estar 
associados a defeitos internos, como surdez e malformacoes renais. 

Atresia do meato acustico externo 

A atresia (bloqueio) do meato acustico externo e resultante de falha na canalizacao - na formacao de um 
canal - do tampao meatal (Fig. 17-11C). Geralmente, a parte profunda do canal e aberta, mas a porgao 
superficial e bloqueada por tecido osseo ou fibroso. A maioria dos casos esta associada a sindrome do primeiro 
arco (Cap. 10). Frequentemente, o pavilhao auricular tambem e gravemente afetado, podendo estar presentes 
defeitos na orelha media, na orelha interna, ou em ambas. A atresia do meato acustico externo pode ocorrer 
bilateral ou unilateralmente, e resulta, em geral, de heranga autossomica dominante. 

Ausencia do meato acustico externo 

A ausencia do meato (canal) acustico externo e rara (Fig. 17-14). Essa malformagao resulta de falha na 
expansao interna do primeiro sulco faringeo e no nao desaparecimento do tampao meatal. 


Questoes de orienta^ao clinica 

1. Se uma mulher tiver rubeola durante o primeiro trimestre de gestacao, quais as probabilidades de olhos e 
orelhas do feto serem afetados? Qual a manifesta^ao mais comum de infeccao por rubeola no final do 
periodo fetal? Se uma gestante for exposta a rubeola, isso pode ocorrer se ela for imune a infeccao? 

2. A exposicao intentional de meninas a rubeola e a melhor maneira de evitar infeccoes por rubeola mais 
tarde, durante a gestacao? Em caso negativo, o que pode ser feito para proporcionar imunizagao contra a 
infeccao por rubeola? 

3. Foi relatado que surdez e malformacoes dentais durante a infancia podem ser causadas por sifilis fetal. Isso 
e verdadeiro? Em caso positivo, como isso pode acontecer? Essas malformacoes congenitas podem ser 
evitadas? 

4. Ha relatos de que cegueira e surdez podem ser resultantes de infeccoes por herpes-virus. Isso e verdade? 
Em caso positivo, que herpes-virus esta envolvido? Quais sao as probabilidades de a crianca afetada ter 
desenvolvimento normal? 

5. Foi relatado que a exposicao ao metilmercurio durante a vida uterina pode causar deficiencia mental, 
surdez e cegueira. O artigo citou a ingestao de peixe contaminado como causa das anormalidades. Como 
esses defeitos congenitos podem ter sido causados por metilmercurio? 

As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 


CAPITULO 18 


Sistema Tegumentar 


Desenvolvimento da Pele e dos Apendices 
Epiderme 
Derme 

Desenvolvimento de Glandulas 
Desenvolvimento de Pelos 
Desenvolvimento de Unhas 
Desenvolvimento das Glandulas Mamarias 

Desenvolvimento de Dentes 
Estagio de Germe de Desenvolvimento Dentario 
Estagio de Capuz de Desenvolvimento Dentario 
Estagio de Campanula de Desenvolvimento Dentario 
Erupgao dos Dentes 

Questoes de Orientagao Clinica 


O sistema tegumentar e formado pela pele e por seus apendices: glandulas sudoriparas, unhas, pelos, glandulas 
sebaceas e musculos eretores dos pelos. O sistema tambem inclui as glandulas mamarias e os dentes. 

Desenvolvimento da pele e dos apendices 

A pele, a protegao externa que recobre o corpo, e um complexo sistema organico e o maior orgao do corpo. 
Consiste em duas camadas (epiderme e derme), que sao derivadas de outras duas camadas germinativas distintas 
(Fig. 18-1): ectoderma e mesoderma. 
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FIGURA 18-1 Esquemas mostrando os sucessivos estagios do desenvolvimento da pele. A, Em 
quatro semanas. B, Em sete semanas. C, Em 11 semanas. As celulas da periderme sofrem continuo 
processo de queratinizagao e descamagao. As celulas peridermicas esfoliadas formam parte do vernix 
caseoso. D, Neonato. Observe os melanocitos na camada basal da epiderme e o modo pelo qual seus 
processos se estendem entre as celulas epidermicas a fim de supri-las com melanina. 


• A epiderme e um tecido epitelial superficial que e derivado do ectoderma embrionario superficial. 

• A derme, subjacente a epiderme, e uma camada profunda composta por tecido conjuntivo denso, organizado 
irregularmente, que e derivado do mesenquima. 

As interacoes ectodermicas (epidermicas) e mesenquimais (dermicas) envolvem mecanismos indutores mutuos. 
A pele embrionaria da quarta a quinta semanas consiste em uma camada simples de ectoderma superficial 
sobrejacente ao mesoderma (Fig. 18-1A). 


Epiderme 

O primordio da epiderme e o ectoderma superficial (Fig. 18-1/1). As celulas nessa camada se proliferam e formam 
uma camada de epitelio pavimentoso, a periderme, e uma camada basal (Fig. 18-1 B). As celulas da periderme 
sofrem continuamente queratinizagao (formagao de uma camada cornea) e descamagao (destacamento da cuticula 




em escamas) e sao substituidas por celulas que se originam na camada basal. As celulas peridermicas esfoliadas 
formam parte de uma substantia branca, oleosa - vernix ou verniz caseoso - que cobre a pele fetal (Fig. 18-2). O 
vernix protege a pele em desenvolvimento da exposicao constante ao fluido amniotico contendo urina, sais biliares 
e celulas descamadas. 
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FIGURA 18-2 Desenho mostrando os sucessivos estagios do desenvolvimento de pelos, glandulas 
sebaceas e musculos eretores dos pelos. Observe que a glandula sebacea se desenvolve como um 
brotamento da lateral do foliculo piloso. 


A camada basal da epiderme se torna o estrato germinativo (Fig. 18-ID), fonte de novas celulas que sao 
deslocadas para as camadas mais superficiais. Na 11 s semana, as celulas do estrato germinativo ja formaram uma 
camada intermediary (Fig. 18-1C). A substituicao das celulas epidermicas continua ate aproximadamente a 21 3 
semana, apos a qual a periderme desaparece e o estrato corneo se forma do estrato lucido (Fig. 18-ID). 

Disturbios de queratiniza^ao 

Ictiose e um termo geral para um grupo de disturbios cutaneos que resultam de queratinizagao excessiva 
(formacao de queratina). A pele e caracterizada por ressecamento e descamacao, que podem envolver toda a 
superficie corporal (Fig. 18-3). A ictiose arlequim e um raro disturbio de queratinizacao herdado como traqo 
autossomico recessivo e causado por mutacao no gene ABCA12. A pele e notavelmente espessada, enrugada e 
com fissuras. A maioria dos neonatos afetados requer cuidado intensivo, e mesmo assim, 70% morrem 
precocemente. Um neonato colodio e coberto por uma espessa membrana retesada, semelhante a colodio ou 
pergaminho, a qual sofre rachaduras apos os primeiros esforcos respiratorios e comeca a descolar em grandes 
folhas. A descamacao completa das membranas pode levar varias semanas, deixando ocasionalmente uma pele 
de aparencia normal. 






















FIGURA 18-3 Crianga com severa queratinizagao da pele (ictiose) desde o momenta do 
nascimento. Esse defeito particular apresenta um padrao de hereditariedade autossomico 
dominante. 


A proliferagao de celulas no estrato germinativo tambem produz cristas epidermicas, as quais se estendem em 
diregao a derme em desenvolvimento (Fig. 18-1C). Estas cristas comecam a surgir nos embrioes na decima semana 
e se estabelecem permanentemente ate a 17 - semana. O padrao das cristas epidermicas que se desenvolve na 
superficie das palmas das maos e plantas dos pes e geneticamente determinado e constitui a base para o exame de 
impressoes digitais (dermatoglifia) em investigacoes criminals e exames geneticos. Complementos cromossomicos 
anormais afetam o desenvolvimento dos padroes de crista: por exemplo, aproximadamente 50% dos neonatos com 
a sindrome de Down apresentam padroes de cristas distintos nas maos e pes, o que tern valor diagnostico. 

No final do periodo embrionario, celulas da crista neural migram em d i recao ao mesenquima da derme em 
desenvolvimento e se diferenciam em melanoblastos (Fig. 18-1 B e C). Mais tarde, estas celulas migram a jungao 
dermoepidermica e se diferenciam em melanocitos (Fig. 18-ID), os quais comegam a produzir melanina antes do 
nascimento e a distribuem as celulas epidermicas. Apos o nascimento, quantidades elevadas de melanina sao 
produzidas em resposta a luz ultravioleta. O conteudo relativo de melanina nos melanocitos e responsavel pelas 
diferentes coloragoes de pele. Estudos molecirfares indicam que o receptor de superficie celular do hormdnio melanocito- 
estimulante e a proteina P-melanossomica determinant o grau de pigmentagao pela regulagao dos niveis e atividade da 
tirosinase. 

Derme 

A derme se desenvolve do mesenquima subjacente ao ectoderma superficial (Fig. 18-1A e B). A maioria do 
mesenquima que se diferencia no tecido conjuntivo da derme se origina da camada somatica do mesoderma 
lateral. Na 11- semana, as celulas mesenquimais ja comegaram a produzir as fibras colagenas e elasticas do tecido 
conjuntivo (Fig. 18-1C). A proporgao que se formam as cristas epidermicas, a derme se projeta em diregao a 
epiderme, formando as papilas dermicas. Algas capilares se desenvolvem em algumas das cristas dermicas e 
fornecem nutrigao a epiderme. Terminagoes nervosas sensoriais se formam em outras cristas. As fibras nervosas 



aferentes em desenvolvimento aparentemente desempenham fungao importante na sequencia espacial e temporal 
da formagao das cristas dermicas. 

Angiomas da pele 

Essas anomalias vasculares sao defeitos nos quais persistem vasos sangulneos ou linfaticos transitorios e/ou 
excedentes. Esses compostos de vasos sangulneos podem ser principalmente arteriais, venosos ou angiomas 
cavernosos. Lesoes semelhantes que sao compostas de vasos linfaticos sao chamadas de linfangiomas cisticos 
ou higromas cisticos. Angiomas verdadeiros sao tumores benignos de celulas endoteliais, usualmente 
compostas de cordoes solidos ou ocos; os cordoes ocos contem sangue. 

Nevos flameos denotam uma mancha semelhante a chama, plana, rosea ou avermelhada, que 
frequentemente aparece na superficie posterior do pescoco. Um hemangioma de coloracao vinho do Porto e 
um angioma maior e mais escuro que um nevo flameo e quase sempre esta presente na superficie anterior ou 
lateral da face, no pescoco ou em ambos. 

Os vasos sangulneos na derme da pele se diferenciam a partir do mesenquima (vasculogenese). A medida que a 
pele cresce, novos capilares surgem dos vasos primordiais (angiogenese). Alguns capilares adquirem camadas 
musculares por meio da diferenciagao de mioblastos que se desenvolvem no mesenquima circunjacente, tornando- 
se arteriolas, arterias, venulas e veias. No fim do primeiro trimestre, o suprimento sanguineo da derme fetal esta 
bem estabelecido. 

Desenvolvimento de Glandulas 

As glandulas da pele incluem as sudoriparas ecrinas e apocrinas, as sebaceas e as mamarias. Derivam da epiderme 
e crescem em di recao a derme (Fig. 18-2). 

Glandulas Sebaceas 

A maioria das glandulas sebaceas se desenvolve como brotos oriundos das laterals das bainhas radiculares 
epidermicas dos foliculos pilosos em desenvolvimento (Fig. 18-2). Os brotos crescem em clirecao ao tecido 
conjuntivo circunjacente e se ramificam para formar os primordios dos alveolos (sacos terminais) e ductos 
associados. As celulas centrais dos alveolos se desintegram, formando uma secrecao oleosa - sebo. Esta substantia 
e liberada dos foliculos para a superficie da pele e se mistura a celulas peridermicas descamadas para formar o 
vemix caseoso. As glandulas sebaceas, independentes dos foliculos pilosos (p. ex., na glande peniana e labios 
menores), desenvolvem- se de maneira semelhante como brotos oriundos da epiderme que invadem a derme. 

Glandulas Sudoriparas 

Glandulas sudoriparas ecrinas se desenvolvem como invaginacoes epidermicas - brotos celulares - em clirecao ao 
mesenquima subjacente (Fig. 18-2). Conforme o broto se alonga, sua extremidade se enovela para formar o 
primordio da porcao secretora da glandula. A ligacao epitelial da glandula em desenvolvimento com a epiderme 
forma o primordio do ducto sudoriparo. As celulas centrais dos ductos primordiais se degeneram, formando um 
lumen. As celulas perifericas da porgao secretora da glandula se diferenciam em celulas mioepiteliais e secretoras 
(Fig. 18-2). Acredita-se que as celulas mioepiteliais sejam celulas musculares lisas especializadas que ajudam a 
expelir o suor das glandulas. As glandulas sudoriparas ecrinas comecam a funcionar logo apos o nascimento. 

Glandulas sudoriparas apocrinas se desenvolvem de invaginacoes do estrato germinativo da epiderme que dao 
origem aos foliculos pilosos (Fig. 18-2). Como resultado, os ductos dessas glandulas desembocam na porcao 
superior dos foliculos pilosos, superficialmente as aberturas das glandulas sebaceas; estas ultimas estao 
majoritariamente confinadas as regioes axilares, pubicas e perineais, e as areolas que circundam os mamilos. Sua 
secrecao comeca somente na puberdade. 

Albinismo 

No albinismo generalizado, uma caracteristica autossomica recessiva, a pele, pelos e retina nao apresentam 
pigmentacao; entretanto, a iris geralmente mostra alguma pigmentacao. O albinismo ocorre quando os 
melanocitos nao produzem melanina em razao da ausencia da enzima tirosinase. No albinismo localizado - 
piebaldismo -, uma caracteristica autossomica dominante, ha ausencia de melanina em manchas na pele, no 
pelo ou em ambos. 

Desenvolvimento de pelos 

Os pelos comecam a se desenvolver durante a nona e a 12- semana, mas nao se tornam facilmente reconhedveis ate 
aproximadamente a 20- semana (Fig. 18-2). Os pelos sao primeiramente reconhecidos nas sobrancelhas, no labio 
superior e no queixo. Um foliculo piloso e originado como uma proliferagao do estrato germinativo da epiderme e 
se estende ate a derme subjacente. O broto piloso logo se torna um bulbo piloso em forma de haste. As celulas 


epiteliais do bulbo piloso constituent a matriz germinativa, a qual depois produz o pelo. O bulbo piloso e 
invaginado por uma pequena papila pilosa mesenquimal (Fig. 18-2). As celulas perifericas do foliculo piloso em 
desenvolvimento formam a bainha radicular epidermica, e as celulas mesenquimais circunjacentes se diferenciam 
em bainha radicular dermica. A medida que as celulas na matriz germinativa proliferam-se, sao empurradas em 
direcao a superficie, onde sao queratinizadas para formar as hastes pilosas. O pelo cresce atraves da epiderme nas 
sobrancelhas e no labio superior ate o final da 12- semana. 

Os primeiros pelos - lanugo - sao finos, macios e discretamente pigmentados. O lanugo comeca a surgir 
proximo ao final da 12 s semana e e abundante entre a 17 a e a 20- semana. Esses pelos ajudam a manter o vernix na 
pele. O lanugo e substituido durante o periodo perinatal por pelos mais grosseiros que persistem sobre a maior 
parte do corpo. Nas regioes axilares e pubicas, o lanugo e substituido na puberdade por pelos terminais ainda 
mais grosseiros. Em meninos, pelos grosseiros semelhantes tambem surgem na face e frequentemente no torax. 

Melanoblastos migram em direcao aos bulbos pilosos e se diferenciam em melanocitos. A melanina produzida 
por essas celulas e transferida as celulas que formam os pelos na matriz germinativa, varias semanas antes do 
nascimento. O conteudo relativo de melanina e responsavel pelas diferentes coloragoes dos pelos. Os musculos 
eretores dos pelos, pequenos feixes de fibras de musculatura lisa, se diferenciam a partir do mesenquima que 
circunda o foliculo piloso e se ligam a bainha radicular dermica e a camada papilar da derme (Fig. 18-2). Os 
musculos eretores sao pobremente desenvolvidos nos pelos da axila e em certas areas da face. Os pelos que 
formam as sobrancelhas e cilios nao tem musculos eretores. 

Desenvolvimento de unhas 

As unhas das maos e dos pes comeca m a se desenvolver nas pontas dos digitos (maos e pes) com 
aproximadamente dez semanas (Fig. 18-4). O desenvolvimento das unhas das maos precede o das unhas dos pes 
em aproximadamente quatro semanas. Os primordios das unhas surgem como areas espessadas, campos ou leitos, 
da epiderme na ponta de cada digito. Estes leitos ungueais migram ate a superficie dorsal (Fig. 18-4 A), deixando 
sua inervacao na superficie ventral. Os leitos ungueais sao circundados lateral e proximalmente por pregas de 
epiderme - pregas ungueais. 
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FIGURA 18-4 Estagios sucessivos do desenvolvimento de uma unha de um dedo da mao. A, A 
primeira indicagao da formagao de uma unha e um espessamento da epiderme, o leito ungueal, na 
ponta do dedo. B, Conforme a placa ungueal se desenvolve, ela cresce lentamente em diregao a ponta 
do dedo. C, A unha normalmente alcanga o fim do digito ate a 32 a semana. 


As celulas da prega ungueal proximal crescem sobre o leito ungueal e se queratinizam para formar a placa 
ungueal (Fig. 18-4B). Inicialmente, a unha em desenvolvimento e coberta por uma camada superficial da epiderme, 
o eponiquio (Fig. 18-4C). Estas camadas se degeneram, expondo a unha, exceto a sua base, onde ele persiste como 
cuticula. A pele sob a margem livre da unha e o hiponiquio (Fig. 18-4C). As unhas das maos alcancam a ponta dos 
dedos em aproximadamente 32 semanas; as unhas dos pes alcangam as pontas dos dedos em aproximadamente 36 
semanas. 


Desenvolvimento das glandulas mamarias 

As glandulas mamarias sao tipos de glandulas sudoriparas modificadas e altamente especializadas. Os brotos 
mamarios comecam a se desenvolver durante a sexta semana como solidas invaginacoes da epiderme em diregao 
ao mesenquima subjacente (Fig. 18-5C). Essas alteragoes ocorrem em resposta a uma influencia indutora do tecido 
mesenquimal. Os brotos mamarios se desenvolvem a partir das cristas mamarias, as quais sao faixas espessas de 
ectoderma que se estendem desde as regioes axilares ate as inguinais (Fig. 1 8-5/A). As cristas mamarias surgem 
durante a quarta semana, mas normalmente persistem somente na area peitoral, na qual as mamas se desenvolvem 
(Fig. 18-5B). Cada broto mamario primario logo da origem a varios brotos mamarios secundarios que se 
desenvolvem em ductos lactiferos e seus ramos (Fig. 18-5D e E). A canalizagao dos brotos e induzida pelos 
hormonios sexuais maternos que adentram a circulagao fetal. Esse processo continua ate o fim da gestagao e, perto 
do parto, 15 a 20 ductos lactiferos ja estarao formados. O tecido conjuntivo fibroso e a gordura da glandula 
mamaria se desenvolvem a partir do mesenquima circunjacente. 
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FIGURA 18-5 Desenvolvimento de glandulas mamarias. A, Vista ventral de um embriao com 
aproximadamente 28 dias mostrando as cristas mamarias. B, Vista semelhante com seis semanas 
mostrando a porgao remanescente dessas cristas. C, Corte transversal de uma crista mamaria no local 
de uma glandula mamaria em desenvolvimento. D a F, Cortes semelhantes mostrando estagios 
sucessivos do desenvolvimento das mamas entre a 12 a semana e o nascimento. 


Durante o periodo fetal final, a epiderme no local de origem da glandula mamaria primordial toma-se uma 
depressao, formando uma fossa mamaria rasa (Fig. 18-5C e E). Os mamilos sao malformados e surgem como 
depressoes, em neonatos. Logo apos o nascimento, os mamilos geralmente surgem das fossas mamarias em razao 
da proliferacao do tecido conjuntivo adjacente a areola (Fig. 18-5F). As glandulas mamarias se desenvolvem de 
maneira semelhante e sao oriundas das mesmas estruturas em ambos os generos. Em mulheres, as glandulas 
crescem rapidamente durante a puberdade, principalmente em decorrencia do desenvolvimento de gordura e 
outros tecidos conjuntivos nas mamas, sob a influencia do estradiol. O crescimento dos sistemas de ductos e lobos 
tambem ocorre por causa dos niveis aumentados de estrogenos e progesterona circulantes. 

Ginecomastia 

As glandulas mamarias rudimentares em homens normalmente nao sofrem nenhum tipo de 
desenvolvimento pos-natal. A ginecomastia se refere ao desenvolvimento excessivo do tecido mamario 
masculino. Isso ocorre na maioria dos neonatos do genero masculino em razao da estimulagao das glandulas 
mamarias por hormonios sexuais maternos. Esses efeitos desaparecem em poucas semanas. Durante a fase 
media da puberdade, aproximadamente dois tercos dos meninos apresentam graus variados de hiperplasia 
(aumento) das mamas. Aproximadamente 80% dos homens com sindrome de Klinefelter apresentam 
ginecomastia (Fig. 19-7). 


Mamas e mamilos supranumerarios 

Uma mama extra (polimastia) ou mamilo (politelia) e uma condicao herdada, que ocorre em 
aproximadamente 0,2% a 5,6% da populacao feminina. Mamilos supranumerarios tambem sao relativamente 
comuns em homens, sao frequentemente confundidos com verrugas. A politelia ocorre frequentemente em 
associacao a outros defeitos congenitos, incluindo anomalias renais e do trato urinario. Menos comumente, 
mamas supranumerarias ou mamilos surgem nas regioes axilares ou abdominal de mulheres. Nesses locais, os 
mamilos ou as mamas surgem de brotos mamarios extras que se desenvolvem ao longo das cristas mamarias 
(Fig. 18-5 A e B). 


Desenvolvimento de dentes 







Normalmente, dois conjuntos de dentes se desenvolvem: a denticao primaria, ou dentes deriduos, e a denticao 
secundaria, ou dentes permanentes. Os dentes se desenvolvem do ectoderma oral, mesenquima e celulas da crista 
neural. O esmalte e derivado do ectoderma da cavidade oral; todos os outros tecidos se diferenciam do tecido 
mesenquimal circunjacente e celulas da crista neural. A expressdo dos genes homeobox MSX e Dlx, assim como de BPM, 
Tnf, Wnt, Shh e Fgfnas celulas migratorias da crista neural, assim como no ectoderma e no mesenquima, e essential para o 
initio do desenvolvimento dentario. A sinalizagao via Wnt/p-catenina tambem regula varios estagios do desenvolvimento 
dentdrio. 

A odontogenese (desenvolvimento dentario) e iniciada pela influencia indutora do mesenquima induzido pela 
crista neural sobre o ectoderma sobrejacente. Os primeiros brotos dentarios surgem na regiao mandibular anterior; 
o desenvolvimento dentario tardio ocorre na regiao maxilar anterior e progride na direcao posterior em ambas as 
mandibulas. O desenvolvimento dentario continua anos apos o nascimento (Tabela 18-1). A primeira indicacao do 
desenvolvimento dentario e um espessamento do epitelio oral, derivado do ectoderma superficial observado 
durante a sexta semana. Estas bandas em forma de "U" - laminas dentarias - seguem as curvas das mandibulas 
primordiais (Figs. 18-6). 


Tabela 18-1 

Ordem e Periodo Usual de Erupgao dos Dentes e Periodo de Queda dos Dentes Deciduos 


DENTE 

PERIODO USUAL DE ERUPQAO 

PERIODO DE QUEDA 

Deciduos 

Incisivo central 

6-8 meses 

6-7 anos 

Incisivo lateral 

8-10 meses 

7-8 anos 

Canino 

16-20 meses 

10-12 anos 

Primeiro molar 

12-16 meses 

9-11 anos 

Segundo molar 

20-24 meses 

10-12 anos 

Permanentes 

Incisivo central 

7-8 anos 


Incisivo lateral 

8-9 anos 


Canino 

10-12 anos 


Primeiro pre-molar 

10-11 anos 


Segundo pre-molar 

11-12 anos 


Primeiro molar 

6-7 anos 


Segundo molar 

12 anos 


Terceiro molar 

13-25 anos 



Dados de Moore KL, Dailey AF, Agur AMR: Clinically Oriented Anatomy, 6 th ed. Baltimore, Williams & Wilkins, 2010. 
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FIGURA 18-6 Esbogos de secgSes sagitais ao longo das mandibulas em desenvolvimento, ilustrando 
o desenvolvimento inicial dos dentes. A, No inicio da sexta semana, mostrando as laminas dentarias. 
B, No final da sexta semana, exibindo os germes dentarios surgido das laminas. 


Estagio de Germe de Desenvolvimento Dentario 





























Cada lamina dentaria (Fig. 18-6 A) desenvolve dez centros de proliferacao dos quais crescem germes dentarios em 
direcao ao mesenquima subjacente (Figs. 18-6B e 18-7B). Estes germes se desenvolvem em dentes deciduos, os 
quais sao perdidos durante a infancia (Tabela 18-1). Existem dez germes dentarios em cada mandibula, um para 
cada dente deciduo. Os germes dentarios para os dentes permanentes come cam a surgir em aproximadamente dez 
semanas a partir de projecoes profundas das laminas dentarias (Fig. 18-7D). Os molares permanentes nao 
apresentam predecessores deciduos; eles se desenvolvem como germes a partir de extensoes posteriores das 
laminas dentarias. Os germes dentarios para os dentes permanentes surgem em periodos diferentes, 
principalmente durante o periodo fetal. Os germes para o segundo e terceiro dentes molares se desenvolvem apos 
o nascimento. 
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FIGURA 18-7 Desenho esquematico de secgbes sagitais ilustrando estagios sucessivos no 
desenvolvimento e na erupgao de um dente incisivo. A, Em seis semanas, mostrando a lamina 
dentaria. B, Em sete semanas, mostrando o germe dentario se desenvolvendo a partir da lamina 
dentaria. C, Em oito semanas, mostrando o estagio de capuz de desenvolvimento do dente. D, Em dez 
semanas, mostrando o estagio inicial de campanula de um dente deciduo e o estagio de germe de um 
dente permanente. E, Em 14 semanas, mostrando o estagio avangado de campanula de 
desenvolvimento do dente. Observe que a conexao (lamina dentaria) do dente ao epitelio oral esta em 
degeneragao. F, Em 28 semanas, mostrando as camadas do esmalte e dentina. G, Seis meses apos o 
nascimento, mostrando o inicio da erupgao do dente. H, Dezoito meses apos o nascimento, mostrando 
um dente incisivo deciduo totalmente eclodido. O dente incisivo agora apresenta coroa bem 
desenvolvida. I, Secgao ao longo de um dente em desenvolvimento, mostrando ameloblastos 
(produtores de esmalte) e odontoblastos (produtores de dentina). 


Estagio de Capuz de Desenvolvimento Dentario 

A medida que cada germe dentario invagina-se no mesenquima - o primordio das papilas e foliculos dentarios - 
o germe assume o formato de capuz (Fig. 18-7C). A porgao ectodermica do dente em desenvolvimento, o orgao do 
esmalte, produz eventualmente esmalte. A porcao interna de cada dente em formato de capuz, a papila dentaria, e 
o primordio da polpa dentaria. Juntos, a papila dentaria e o orgao do esmalte formam o germe dentario (dente 



































primordial). A camada celular externa do orgao do esmalte e o epitelio externo do esmalte, enquanto a camada 
celular interna delineando o "capuz" e o epitelio interno do esmalte (Fig. 18-7D). 

O nucleo central das celulas frouxamente arranjadas entre as camadas do epitelio do esmalte e o reticulo do 
esmalte (reticulo estrelado) (Fig. 18-7E). A proporcao que o orgao do esmalte e as papilas dentarias se 
desenvolvem, o mesenquima ao redor do dente em desenvolvimento se condensa para formar o saco dentario, 
uma estrutura capsular vascularizada (Fig. 18-7E). O saco dentario e o primordio do cemento e ligamento 
periodontal. O cemento e o tecido conjuntivo rigido, semelhante a osso, que recobre a raiz do dente. O ligamento 
periodontal e derivado de celulas da crista neural. E um tecido conjuntivo vascular especializado que circunda a 
raiz do dente, separando-a e ligando-a ao osso alveolar (Fig. 18-7G). 

Estagio de Campanula de Desenvolvimento Dentario 

Conforme o orgao do esmalte se diferencia, o dente em desenvolvimento toma o formato de uma campanula 
(Figs. 18-7D e 18-8). As celulas mesenquimais na papila dentaria adjacentes ao epitelio interno do esmalte se 
diferenciam em odontoblastos, os quais produzem pre-dentina e a deposita ao redor do epitelio. Mais tarde, a pre- 
dentina sofre calcificacao e se torna a dentina. Uma vez que a dentina se torna espessa, os odontoblastos retomam 
em direcao ao centro da papila dentaria; entretanto, seus processos citoplasmaticos - processos odontoblasticos - 
permanecem embebidos na dentina (Fig. 18-7E e I). O esmalte e o tecido mais duro do corpo. Ele recobre a dentina 
amarelada, o segundo tecido mais duro do corpo, e a protege de possiveis fraturas. 



FIGURA 18-8 Microfotografia de uma secgao da coroa e do colo do dente (17 x). Observe o esmalte 
(E), dentina (D), polpa dentaria (P) e odontoblastos (O). (De Gartner LP, Hiatt JL: Color Textbook of 
Histology, 2nd ed. Philadelphia, Saunders, 2001.) (De Gartner LP, Hiatt JL: Color Textbook of Histology, 2nd ed. Philadelphia, 


Saunders, 2001.) 



As celulas do epitelio interno do esmalte se diferenciam em ameloblastos, os quais produzem esmalte na forma de 
prismas (bastoes) sobre a dentina. Conforme o esmalte cresce, os ameloblastos se voltam para o epitelio externo do 
esmalte. A raiz do dente comeca a se desenvolver apos a formacao da dentina e do esmalte estar bem a van cad a. Os 
epitelios interno e externo do esmalte se juntam no colo do dente, onde eles formam uma prega, a bainha radicular 
epitelial (Fig. 18-7F), que cresce em d i recao ao mesenquima e inicia a formacao da raiz. Os odontoblastos 
adjacentes a bainha radicular epitelial formam a dentina que e continua a coroa. Quando a dentina cresce, reduz a 
cavidade pulpar (ou polpa coronaria) a um canal radiculado estreito pelo qual passarao vasos e nervos. As celulas 
internas do saco dentario se diferenciam em cementoblastos, os quais produzem cemento que e restrito a raiz. O 
cemento e depositado sobre a dentina da raiz e encontra o esmalte no colo do dente. 

Conforme o dente se desenvolve e as mandibulas sofrem ossificacao, as celulas externas do saco dentario 
tambem se tornam ativas na formacao do osso. Cada dente logo se torna circundado por osso, exceto sobre sua 
coroa. O dente e mantido em seu alveolo (gonfose) pelo forte ligamento periodontal, uma deri vacao do saco 
dentario (Fig. 18-7G e H). Algumas fibras deste ligamento sao embebidas no cemento da raiz; outras fibras sao 
embebidas na parede ossea do alveolo. O ligamento periodontal esta localizado entre o cemento da raiz e o alveolo 
osseo. 

Erupgao dos Dentes 

Conforme os dentes deciduos se desenvolvem, iniciam um lento movimento continuo em cl i recao a cavidade oral 
(Fig. 18-7F e G). Os dentes mandibulares geralmente eclodem antes dos dentes maxilares; no genero feminino 
usualmente os dentes eclodem antes. A denticao de uma crianca contem 20 dentes deciduos. A medida que a raiz 
do dente cresce, sua coroa gradualmente eclode atraves do epitelio oral. A parte da mucosa oral ao redor da coroa 
eclodida transforma-se na gengiva. Normalmente, a erupcao dos dentes deciduos ocorre entre seis e 24 meses apos 
o nascimento (Tabela 18-1). Os incisivos centrais mandibulares - ou incisivos centrais - geralmente eclodem seis a 
oito meses apos o nascimento, mas esse processo pode nao ser iniciado ate 12 a 13 meses em algumas criancas. 
Apesar disso, todos os 20 dentes deciduos estao usualmente presentes ate o final do segundo ano de vida em uma 
crianca saudavel. 

Os dentes permanentes se desenvolvem de maneira semelhante a descrita para os dentes deciduos. A proporcao 
que o dente permanente cresce, a raiz do dente deciduo correspondente e gradualmente reabsorvida pelos 
osteoclastos. Consequentemente, quando o dente deciduo e trocado, consiste somente na coroa e no colo, ou, no 
maximo, na parte superior da raiz. Os dentes permanentes em geral comeca m a eclodir durante o sexto ano e 
continuam a surgir ate o inicio da vida adulta (Fig. 18-9; Tabela 18-1). 



FIGURA 18-9 Cranio de crianga com 4 anos de idade. O ossofoi removido das mandibulas para 
evidenciar a relagao entre os dentes permanentes em desenvolvimento e os dentes deciduos 
eclodidos. 


Hipoplasia de esmalte 

A formagao defeituosa do esmalte causa fossas, fissuras, ou ambos, no esmalte dentario (Fig. 18-10). Esses defeitos 
resultam de disturbios temporaries da formagao do esmalte. Varios fatores podem lesar ameloblastos (fonte de 
esmalte), como deficiencias nutricionais, terapia com tetraciclina e doencas infecciosas. Raquitismo durante o 
periodo critico do desenvolvimento de dentes permanentes (6-12 semanas) e a causa mais comum da 
hipoplasia de esmalte. O raquitismo, uma doenca em criancas com deficiencia de vitamina D, e caracterizado 
por disturbio da ossificacao das cartilagens epifisarias e desorientacao de celulas na metafise - porcao do osso 
entre a epifise e diafise (Fig. 15-3). 




FIGURA 18-10 Anomalias comuns dos dentes. A, Amelogenese imperfeita. B, Dentinogenese 
imperfeita. C, Dente manchado por tetraciclina. D, Dente supranumerario na linha media (M, 
mesiodens), localizado proximo ao apice da raiz do incisivo central. E, Dente molar com uma 
perola de esmalte (seta). 


Varia^oes do formato do dente 

Dentes com formatos anormais sao relativamente comuns. Ocasionalmente ha massas esfericas de esmalte - 
perolas de esmalte - ligadas ao dente (Fig. 18-10E), as quais sao formadas por grupos aberrantes de 
ameloblastos. Em outros casos, os dentes incisivos laterals maxilares podem ter um formato delgado e 
afunilado (incisivos em forma de prego). A sffilis congenita afeta a diferenciacao dos dentes permanentes, 
resultando em incisivos com ranhuras centrais. 

Anormalidades numericas dos dentes 

Um ou mais dentes supranumerarios podem se desenvolver, ou o numero normal de dentes pode nao se 
formar (Fig. 18-10D). Dentes supranumerarios usualmente se desenvolvem na area dos incisivos maxilares e 
podem prejudicar a posicao e erupcao dos dentes normais. Os dentes extras comumente eclodem na regiao 
posterior aos dentes normais. Na anodontia parcial, um ou mais dentes estao ausentes. A ausencia congenita 
de um ou mais dentes e frequentemente uma caracteristica familiar. Na anodontia total, nenhum dente se 
desenvolve; essa condicao muito rara esta usualmente associada a displasia ectodermica congenita (disturbios 
envolvendo tecidos com origem ectodermica). 

Macrodontia 

A macrodontia (um linico dente grande) e uma condicao causada pela uniao de dois germes dentarios 
adjacentes. As coroas dos dentes podem estar fusionadas parcial ou completamente - isso tambem se aplica as 
raizes. Ocasionalmente, um gerrne dentario se divide, ou dois germes se fusionam parcialmente para formar os 
dentes fusionados. Essa condicao e comumente observada nos incisivos mandibulares da denticao primaria, 
mas tambem pode ocorrer na dentigao permanente. 

Amelogenese Imperfeita 

Na amelogenese imperfeita, o esmalte dentario esta macio e friavel em razao da hipocalcificacao (calcificacao 
deficiente), e os dentes sao de coloracao amarelada ou marrom (Fig. 18-10/1). Defeitos mutacionais do gene que 




codifica esmalte, dentina e mineralizacao estao provavelmente envolvidos. Os dentes sao cobertos com somente 
uma fina camada de esmalte de formacao anormal por meio da qual a coloracao da dentina subjacente e visivel, 
dando aos dentes uma aparencia escurecida. Essa rara condicao autossomica dominante afeta 
aproximadamente de 1 em 700 a 1 em 8.000 criangas. 

Dentinogenese imperfeita 

A dentinogenese imperfeita e relativamente comum em criancas caucasianas (Fig. 18-1 Ofi). Em criancas 
afetadas, os dentes sao marrons a azul-acinzentados, com brilho opaco. E causada pela falha da diferenciagao 
normal dos odontoblastos, os quais produzem dentina pobremente calcificada. Tanto dentes deciduos quanto 
permanentes estao usualmente envolvidos. O esmalte tende a ser gasto rapidamente, expondo a dentina. Esse 
defeito e herdado como uma caracteristica autossomica dominante. 

Dentes descoloridos 

Substancias estranhas ao organismo descolorem os dentes se forem incorporadas ao esmalte e a dentina em 
desenvolvimento. A hemolise associada a doenca hemolitica do neonato (Cap. 8) pode ocasionar descoloracao 
de tom azul ou enegrecido aos dentes. Tetmciclinas em geral sao extensivamente incorporadas aos dentes. O periodo 
critico de risco vai de aproximadamente 14 semanas da vida fetal ao decimo mes apos o nascimento para os 
dentes deciduos, e de aproximadamente 14 semanas da vida fetal ao 16 s ano apos o nascimento para os dentes 
permanentes. As tetraciclinas ocasionam descoloracao marrom-amarelada (manchas) e hipoplasia de esmalte, 
pois interferem nos processos metabolicos dos ameloblastos (Fig. 18-10C). O esmalte esta completamente 
formado em todos os dentes, com excecao dos terceiros molares, com aproximadamente 8 anos de idade. Por 
esse motivo, as tetraciclinas ndo devem ser administradas em mulheres gravidas on em criangas com idade inferior a 8 
anos. 

Questoes de orientagao clinica 

1. Um neonato nasceu sem pele. Isso e possivel? Em caso positivo, tal neonato poderia sobreviver? 

2. Uma pessoa de pele negra apresentou manchas cutaneas brancas na face, torax e membros. Havia ate um 
topete branco. Como e chamada essa condicao, e qual e a base de seu desenvolvimento? Ha qualquer 
tratamento para esses defeitos de pele? 

3. Alguns meninos apresentam mamas aumentadas ao nascimento. Essa e uma indicacao de 
desenvolvimento sexual anormal? 

4. Uma garota desenvolveu uma mama na axila durante a puberdade. Ela tambem apresentou um mamilo 
extra no seu peito. Qual e a base embriologica para esses defeitos congenitos? 

5. Um neonato nasceu com dois dentes. Eles poderiam ser normais? Essa e uma ocorrencia comum? 
Normalmente eles sao extraidos? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 


CAPITULO 19 


Defeitos Congenitos em Seres 
Humanos 


Teratologia: Estudo do Desenvolvimento anormal 
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Fatores Mecanicos como Teratogenos 

Defeitos Congenitos Causados por Heranga Multifatorial 

Questoes de Orientagao Clinica 


Os defeitos congenitos (anomalias) sao disturbios do desenvolvimento presentes ao nascimento. Como 
problema global, foi estimado que quase 8 milhoes de criangas em todo o mundo nascem com um defeito 
congenito grave. Os defeitos congenitos sao a principal causa de mortalidade neonatal (desfecho fetal) e podem ser 
estruturais, funcionais, metabolicos, comportamentais ou hereditarios. Um defeito congenito e uma anomalia 
estrutural de qualquer tipo; no entanto, nem todas as variaqoes sao anomalias. Ha quatro tipos clinicamente 
significativos de defeitos congenitos: malformagao, alteragao grave, deformagao e displasia. 

• Malformagao: Um defeito morfologico de um orgao, parte de um orgao ou regiao mais extensa do corpo 
causado por um processo intrinsecamente anormal do desenvolvimento. 

• Alteragao grave: Um defeito morfologico de um orgao, parte de um orgao ou regiao mais extensa do corpo 
causado por uma falha extrinseca ou uma interferencia em um processo originalmente normal do 
desenvolvimento. 

• Deformagao: Uma forma, formato ou posigao anormal de parte do corpo causados por uma forga mecanica. 

• Displasia: Uma organizagao anormal de celulas em tecido(s) e seu(s) resultado(s) morfologico(s) - um processo 
e uma consequencia da disistogenese. 

Teratologia: estudo do desenvolvimento anormal 

Teratologia e o ramo de ciencia que estuda as causas, os mecanismos e os padroes do desenvolvimento anormal. 
Um conceito fundamental em teratologia e que determinados estagios do desenvolvimento embrionario sao mais 
vulneraveis a alteragao grave que outros (Fig. 19-11). 

Mais de 20% das mortes de bebes na America do Norte sao atribiddas aos defeitos congenitos. As anomalias estruturais 
maiores sao observadas em aproximadamente 3% dos neonatos. Outros defeitos podem somente ser detectados 
apos o nascimento. A incidencia de defeitos congenitos chega a 6% em bebes de 2 anos de idade e a 8% em criangas 
de 5 anos de idade. 

As causas dos defeitos congenitos podem ser fatores geneticos, como anomalias cromossomicas, assim como 
fatores ambientais, como farmacos. No entanto, muitos defeitos comuns sao o resultado da heranga multifatorial; 
ou seja, sao causados por fatores geneticos e ambientais de atuagao conjunta. Alem disso, mecanismos epigeneticos 
podem tambem estar envolvidos. Em 50% a 60% dos defeitos congenitos, a etiologia (a causa da doenga) e 
desconhecida (Fig. 19-1). Os defeitos congenitos podem ser tinicos ou multiplos e de maior ou menor importancia 
clinica. 
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FIGURA 19-1 llustragao grafica das causas dos defeitos congenitos em seres humanos. Observe que 
as causas da maioria dos defeitos sao desconhecidas e que 20% a 25% deles sao causados por uma 
combinagao de fatores geneticos e ambientais (heranga multifatorial). 

Os defeitos menores unicos estao presentes em aproximadamente 14% dos neonatos. Defeitos da orelha externa, 
por exemplo, nao sao de grave importancia medica, mas indicam a possivel p resenca de defeitos maiores 
associados. Por exemplo, a presenca de uma unica arteria umbilical alerta o medico para a possivel presence de 
anomalias cardiovasculares e renais. 

Os defeitos maiores sao muito mais comuns em embrioes jovens (10%-15%), mas a maioria deles e abortada 
espontaneamente durante as primeiras seis semanas. As anomalias cromossomicas estao presentes em mais de 
50% a 60% dos embrioes espontaneamente abortados. 

Defeitos congenitos causados por fatores geneticos* 

Numericamente, os fatores geneticos sao a causa mais importante de defeitos congenitos. Estima-se que os fatores 
geneticos provoquem aproximadamente um terco de todos os defeitos (Fig. 19-1). Qualquer mecanismo complexo, 
como a mitose ou a meiose, pode, ocasionalmente, dar errado; assim, as aberragdes cromossdmicas sao comuns e estao 
presentes em 6% a 7% dos zigotos. Muitos embrioes jovens nunca sofrem a clivagem normal para se tornarem 
blastocistos. As alteragoes podem afetar os cromossomos sexuais e/ou os autossomos. As pessoas com anomalias 
cromossomicas normalmente apresentam fenotipos caracteristicos, como as caracteristicas fisicas de bebes com a 
sindrome de Down (Fig. 19-4). 

Anomalias Cromossomicas Numericas 

As aberracoes numericas de cromossomos normalmente sao provocadas por nao disjuncao, um erro na divisao 
celular em que um par de cromossomos ou duas cromatides de um cromossomo nao se separam durante a mitose 
ou a meiose. Em decorrencia disso, o par de cromossomos ou as cromatides passam para uma celula-filha, 
enquanto a outra celula nao recebe nada (Fig. 19-2). A nao disjuncao pode ocorrer durante a gametogenese materna 
ou paterna (Cap. 2). Os cromossomos em celulas somaticas (do corpo) sao normalmente pareados. Os 
cromossomos homologos que formam um par sao homologos. As mulheres normals possuem 22 pares de 
autossomos mais dois cromossomos X, enquanto os homens normais possuem 22 pares de autossomos mais um 
cromossomo X e um Y. 
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FIGURA 19-2 Diagrama mostrando a nao disjungao de cromossomos sexuais durante a primeira 
divisao meiotica de um oocito primario, resultando em um oocito anormal com 24 cromossomos. A 
subsequentefertilizagao por um espermatozoide normal produz um zigoto com 47 cromossomos - 
aneuploidia - um desvio do numero diploide humano de 46. 


Inativa^ao de genes 

Durante a embriogenese, um dos dois cromossomos X em celulas somaticas do genero feminino e 
aleatoriamente inativado e observado como massa de cromatina sexual. A inativacao dos genes em um 
cromossomo X em celulas somaticas de embrioes do genero feminino ocorre durante a implantacao. 

A inatimgao do cromossomo X e clinicamente importante, pois significa que cada celula de um portador de uma 
doenca ligada ao cromossomo X apresenta o gene mutante que causa a doenca, seja no cromossomo X ativo ou 
no cromossomo X inativado que e representado pela cromatina sexual. A inati vagao irregular do cromossomo X 
em gemeos monozigoticos e um motivo dado para a variacao em diversos defeitos congenitos. A base genetica 
para essa variacao e que um gemeo preferencialmente expressa o X paterno, e o outro, o X matemo. 

Sindrome de turner 

Aproximadamente 1% dos embrioes do genero feminino com monossomia do X (45,X) sobrevive (45 
cromossomos e somente um X cromossomo). A incidencia de 45,X - ou sindrome de Turner - em neonatos do 
genero feminino e de aproximadamente 1 em 8.000 nascimentos vivos. Metade das pessoas acometidas 
apresenta 45,X; a outra metade tern diversas anomalias que afetam o cromossomo sexual. O fenotipo da sindrome 
de Turner e feminino (Fig. 19-3). O fenotipo se refere as caracteristicas morfologicas individuals, que sao 
determinadas pelo genotipo e pelo ambiente em que e expresso. Caracteristicas sexuais secundarias nao se 
desenvolvem em 90% das meninas com a sindrome de Turner, que necessitam de terapia de reposicao 
hormonal. 











FIGURA 19-3 Sindrome de Turner em uma menina de 14 anos de idade. Observe as 
caracteristicas classicas da sindrome: baixa estatura; pescogo alado; ausencia de amadurecimento 
sexual; torax amplo com mamilos bem espagados; e linfedema de maos e pes. 


A anomalia cromossomica da monossomia do X e a anomalia citogenetica mais comum observada em 
neonatos nascidos vivos e fetos espontaneamente abortados; e responsavel por aproximadamente 18% de todos 
os abortos espontaneos causados por anomalias cromossomicas. Em aproximadamente 75% dos casos, o 
cromossomo X paterno e o ausente. 






FIGURA 19-4 Crianga com a sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21). Observe a face 
redonda, as fissuras palpebrais elevadas e os dedos curtos, com curvatura do quinto dedo 
(clinodactilia). 


Trissomia 

Caso, em vez do par usual, estejam presentes tres cromossomos de um tipo, a anomalia e denominada trissomia. 
As trissomias sao as anomalias cromossomicas numericas mais comuns. A causa usual deste erro numerico e a nao 
disjungao meiotica de cromossomos (Fig. 19-2), resultando em um gameta com 24, em vez de 23 cromossomos e, 
subsequentemente, um zigoto com 47 cromossomos. 

A trissomia de autossomos e associada principalmente a tres sindromes (Tabela 19-1): 



Tabela 19-1 

Trissomia de Autossomos 


ABERRAgAO 

CROMOSSOMICA/SINDROME 

INCIDENCIA 

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS USUAIS 

FIGURA 

Trissomia do cromossomo 21 
(sindrome de Down)* 

1:800 

Deficiencia mental; braquicefalia; ponte nasal achatada; 
inclinagao superior das fissuras palpebrais; protrusao da 
lingua; prega simiesca; clinodactilia de quinto dedo; defeitos 
cardiacos congenitos 

19-4 

Trissomia do cromossomo 18 
(sindrome de Edwards)* 

1:8.000 

Deficiencia mental; retardo do crescimento; cranio proeminente; 
esterno curto; defeito do septo ventricular; micrognatia; 
orelhas baixas e malformadas; dedos flexionados; unhas 
hipoplasicas; talus vertical congenito 

19-5 

Trissomia do cromossomo 13 
(sindrome de Patau) * 

1:25.000 

Deficiencia mental; malformagoes graves do sistema nervoso 
central; testa inclinada; orelhas malformadas; defeitos do 
couro cabeludo; microftalmia; fenda labial ou palatina 
bilateral; polidactilia; proeminencia posterior dos 
calcanhares 

19-6 


A importancia dessa doenga no problema geral da deficiencia mental e indicada pelo fato de os portadores da sindrome de Down 
representarem 10% a 15% das pessoas com deficiencia mental institucionalizada. A incidencia de trissomia do cromossomo 21 na 
fertilizagao e maior que ao nascimento; no entanto, 75% dos embrioes acometidos sao espontaneamente abortados e pelo menos 20% 
sao natimortos. 

f Os bebes com essa sindrome raramente sobrevivem alem dos 6 meses de idade. 

• Trissomia do cromossomo 21 ou sindrome de Down (Fig. 19-4) 

• Trissomia do cromossomo 18 ou sindrome de Edwards (Fig. 19-5) 












FIGURA 19-5 Neonato do genera feminino com trissomia do cromossomo 18. Observe o retardo do 
crescimento, os punhos cerrados com posicionamento caracteristico dos dedos (sobreposigao do 
segundo e do quinto dedos ao terceiro e quarto), o esterno curto e a pelve estreita. 


• Trissomia do cromossomo 13 ou sindrome de Patau (Fig. 19-6) 





FIGURA 19-6 Neonato do genera fem ini no com a trissomia do cromossomo 13. Observe a fenda 
labial bilateral, as oral has baixas e malformadas e a polidactilia (dedos extras). Uma pequena 
onfalocele (herniagao de visceras no cordao umbilical) e tambem observada. 


Aneuploidia e poliploidia 

As alteracoes no numero de cromossomos levam a aneuploidia ou poliploidia. A aneuploidia e qualquer 
desvio do numero diploide de 46 cromossomos. Um aneuploide e um individuo ou celula que possui numero 
de cromossomos que nao e um multiplo exato do numero haploide de 23 (p. ex., 45 ou 47). A principal causa de 
aneuploidia e a nao disjuncao durante a divisao celular (Fig. 19-2), resultando em uma distribuicao desigual de 
um par de cromossomos homologos para as celulas-filhas. Uma celula possui dois cromossomos e a outra nao 
tern nenhum dos cromossomos do par. Assim, as celulas do embriao podem ser hipodiploides (p. ex., 45,X, ou 
sindrome de Turner) (Fig. 19-3) ou hiperdiploides, geralmente 47, como na trissomia do cromossomo 21 ou 
smdrome de Down (Fig. 19-4). Embrioes com monossomia — ausencia de um cromossomo — geralmente 
morrem. A monossomia de um autossomo e extremamente incomum e aproximadamente 99% dos embrioes 
que nao possuem um cromossomo sexual (45,X) sao abortados de forma espontanea. 

Bebes com a trissomia do cromossomo 13 e a trissomia do cromossomo 18 apresentam malformacao grave e 
retardo mental. Normalmente morrem no inicio da infancia. Mais de 50% dos embrioes trissomicos sao 
espontanea e precocemente abortados. A trissomia de autossomos ocorre com maior frequencia conforme a idade materna 
aumenta (Tabela 19-2). 



Tabela 19-2 

Incidencia da Sindrome de Down em Neonatos 


IDADE MATERNA (ANOS) INCIDENCIA 

20-24 

1:1.400 

25-29 

1:1.100 

30-34 

1:700 

35 

1:350 

37 

1:225 

39 

1:140 

41 

1:85 

43 

1:50 

Acima de 45 

1:25 


A trissomia de cromossomos sexuais e comum (Tabela 19-3); no entanto, uma vez que os achados flsicos 
caracteristicos nao sao observados em bebes ou criancas, esse defeito nao e normalmente detectado antes da 
puberdade (Fig. 19-7). O diagnostico e mais bem estabelecido por analises cromossomicas e moleculares. 

Tabela 19-3 

Trissomia de Cromossomos Sexuais 


CROMOSSOMO GENERO INCIDENCIA CARACTERISTICAS USUAIS 

COMPLEMENTAR 

47 ; XXX 

Feminino 

1:1.000 

Aparencia normal; normalmente fertil; 15%-25% apresentam branda 
deficiencia mental 

47,XXY 

Masculino 

1:1.000 

Smdrome de Klinefelter; testlculos pequenos; hialinizagao de tubulos 

seminlferos; aspermatogenese; pessoas geralmente altas, com membros 
inferiores desproporcionalmente longos; inteligencia inferior a de 
irmaos normais; a ginecomastia e observada em aproximadamente 40% 
dos pacientes 

47,XYY 

Masculino 

1:1.000 

Aparencia normal; individuos normalmente altos 


Os numeros indicam o numero total de cromossomos, incluindo os cromossomos sexuais (mostrados apos a virgula). 

Dados de Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF: Thompson & Thompson Genetics in Medicine, 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2007. 
























FIGURA 19-7 Adolescente do genero masculino com a sindrome de Klinefelter (trissomia XXY). 
Observe a presenga de mamas desenvolvidas; aproximadamente 40% dos homens com essa 
sindrome apresentam ginecomastia (desenvolvimento excessivo das glandulas mamarias masculinas) 
e testiculos pequenos. 


Mosaicismo 

Uma pessoa que apresente pelo menos duas linhagens celulares com dois on mais diferentes gendtipos 
(constituicoes geneticas) e um mosaico. Os autossomos ou cromossomos sexuais podem estar envolvidos. 
Normalmente, os defeitos congenitos sao menos graves em pessoas com monossomia ou trissomia (p. ex., as 
caracteristicas da sindrome de Turner nao sao tao evidentes em mulheres mosaicas 45,X/46,XX que nas 
mulheres 45,X usuais). O mosaicismo normalmente e causado pela nao disjuncao durante a clivagem inicial do 
zigoto (Cap. 3). O mosaicismo provocado por perda de um cromossomo por lag anafasico tambem ocorre; os 
cromossomos se separam normalmente, mas um deles atrasa sua migragao e acaba por se perder. 

Triploidia 

O tipo mais comum de poliploidia e a triploidia (69 cromossomos). Os fetos triploides apresentam grave 
restricao ao crescimento intrauterino (RCIU), com tronco desproporcionalmente pequeno e outros defeitos. A 
triploidia pode ser causada pela nao separagao do segundo corpo polar do oocito durante a segunda divisao 
meiotica (Cap. 2); e mais provavel, no entanto, que a triploidia seja provocada pela fertilizacao do oocito por 
dois espermatozoides (dispermia) de modo quase simultaneo. A triploidia ocorre em aproximadamente 2% 
dos embrioes, mas a maioria deles e espontaneamente abortada. Os fetos triploides sao responsaveis por 
aproximadamente 20% dos abortos com anomalia cromossomica. 

Tetraploidia 

O dobramento do numero diploide de cromossomos para 92 (tetraploidia) provavelmente ocorre durante a 
primeira divisao por clivagem. A divisao desse zigoto anormal subsequentemente resulta em um embriao com 





celulas contendo 92 cromossomos. Os embrioes tetraploides sao abortados muito cedo; geralmente, apenas o 
saco corionico vazio e recuperado. 


Anomalias Cromossomicas Estruturais 

A maioria das anomalias estruturais dos cromossomos e provocada por quebra cromossomica, seguida pela 
reconstituicao em uma combi nacao anormal (Fig. 19-8). A quebra cromossomica pode ser induzida por diversos 
fatores ambientais, como radiacao, farmacos, substancias quimicas e virus. A anomalia resultante na estrutura do 
cromossomo depende do que ocorre com os fragmentos. As unicas duas aberracoes da estrutura cromossomica que 
provavelmente sao transmitidas de pais para filhos sao os rearranjos estruturais, como a inversao e a translocagao. 
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FIGURA 19-8 Diagramas ilustrando diversas anomalias estruturais de cromossomos. A, 
Translocagao reciproca. B, Del egao terminal. C, Cromossomoanelar. D, Duplicagao. E, Inversao 
paracentrica. F, Isocromossomo. G, Translocagao de Robertson. As setas indicam como as anomalias 

estruturais sao produzidas. (Modificado de Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HE: Thomson & Thompson Genetics in Medicine, 6th ed. 
Philadelphia, Saunders, 2004.) 


Translocagao 

A translocagao e a transferencia de um pedago de um cromossomo para um cromossomo nao homologo. Caso dois 
cromossomos nao homologos troquem trechos, o processo e denominado translocagao reciproca (Fig. 19-8 A). A 
translocagao nao necessariamente provoca desenvolvimento anormal. Pessoas com translocagao entre o 
cromossomo 21 e o cromossomo 14, por exemplo (Fig. 19-8G), sao fenotipicamente normais. Tais pessoas sao 
denominadas portadoras de translocagao balanceada. Elas tern tendencia, independentemente da idade, a 
produzir celulas germinativas com uma translocagao cromossomica anormal. Entre 3% e 4% das pessoas com a 
sindrome de Down apresentam trissomias de translocagao, ou seja, o cromossomo 21 extra e ligado a outro 


cromossomo. 



















Delegao 

Em caso de quebra de um cromossomo, uma porgao dele pode ser perdida (Fig. 19-8B). A delegao terminal partial 
do bra go curto do cromossomo 5 provoca a slndrome cri du chat (miado de gato). Os neonatos acometidos choram 
de maneira fraca, similar ao miado de um gato, ao nascimento; tambem apresentam retardo do crescimento com 
microcefalia (cabeca anormalmente pequena), hipertelorismo (olhos bem afastados), orelhas baixas e micrognatia 
(mandibula pequena). Essas criancas apresentam retardo mental grave e doenca cardiaca congenita. 

O cromossomo anelar e um tipo de delegao em que ha perda das duas extremidades do cromossomo e uniao das 
extremidades partidas constituindo um cromossomo em forma de anel (Fig. 19-8C). Os cromossomos anelares sao 
muito raros, mas ja foram encontrados em todos os cromossomos. Esses cromossomos anormais foram descritos 
em pessoas com a slndrome de Turner, a trissomia do cromossomo 18 e outras anomalias. 

Duplicates 

As duplicagoes podem ser manifestadas como uma parte duplicada de um cromossomo localizado em um 
cromossomo (Fig. 19-8D), ligado ao cromossomo ou em separado como um fragmento. As duplicagoes sao viais 
comuns que as delegdes e sao menos danosas, ja que nao ha perda de material genetico. A duplicagao pode envolver 
parte de um gene, um gene inteiro ou uma serie de genes. 

Inversao 

A inversao e uma aberragao cromossdmica em que um segmento de um cromossomo e revertido. A inversao 
paracentrica e confinada a um unico brago do cromossomo (Fig. 19-8E), enquanto a inversao pericentrica envolve 
ambos os bragos e inclui o centromere. Os portadores de inversoes pericentricas sao suscetiveis a ter filhos com 
defeitos congenitos em decorrencia do cruzamento desigual e da errada segregagao durante a meiose. 

Isocromossomos 

A anomalia que provoca os isocromossomos ocorre quando o centromere se divide de modo transversal em 
vez de longitudinal (Fig. 19-8B). Um isocromossomo e um cromossomo em que ha ausencia de um brago e 
duplicagao do outre. Parece ser a anomalia estrutural mais comum do cromossomo X. Pessoas com essa anomalia 
cromossomica geralmente apresentam baixa estatura e outras caracteristicas da sindrome de Turner. Essas 
caracteristicas sao relacionadas com a perda de um brago de um cromossomo X. 

Defeitos Congenitos Causados por Genes Mutantes 

Entre 7% e 8% dos defeitos congenitos sao causados por defeitos geneticos (Fig. 19-1). A mutagao normalmente 
envolve perda ou alteragao da fungao de um gene, e consiste em qualquer alteragao permanente e passivel de 
heranga na sequencia do DNA genomico. Uma vez que e improvavel que uma alteragao aleatoria melhore o 
desenvolvimento, a maioria das mutagdes e deleteria e algumas sao letais. A taxa de mutagao pode ser aumentada por 
diversos agentes ambientais, como grandes doses de radiagao. Os defeitos congenitos causados por mutagoes 
geneticas sao herdados de acordo com as leis mendelianas (as leis de heranga das caracteristicas de um unico gene 
que formam a base da ciencia da genetica); consequentemente, e possivel prever a probabilidade de sua ocorrencia 
nos filhos e em outros parentes da pessoa acometida. 

Um exemplo de defeito congenito de heranga dominante e a acondroplasia -anomalia da conversao de cartilagem em 
osso - (Fig. 19-9), que e causada pela mutagao do DNA complementar no gene do receptor 3 do fator de crescimento de 
fibroblastos no cromossomo 4p. Outros defeitos congenitos podem ser atribuidos a heranga autossdmica recessiva. Os 
genes autossomicos recessivos se manifestam apenas em homozigose; por isso, muitos portadores desses genes 
(pessoas heterozigotas) nao sao identificados. 



FIGURA 19-9 Menino com acondroplasia. Observe a baixa estatura, os membros e dedos curtos, o 
comprimento normal do tronco, a cabega relativamente grande, a testa proeminente e a ponte nasal 
deprimida. 


Seguido somente pela sindrome de Down, a sindrome do X fragil e a causa herdada mais comum de deficiencia 
intelectual moderada. A doenca do espetro autista tambem e prevalente nesta doenca (Fig. 19-10). A incidencia da 
sindrome do X fragil e de 1 em 1.500 nascimentos do genero masculino, e a doenca pode ser responsavel pela 
grande predominancia de homens na populacao de deficientes mentais. 


































FIGURA 19-10 Sindrome do X fragil. A, Menino de 8 anos de idade e deficiente mental com essa 
sindrome apresenta aparencia relativamente normal, com face longa e orelhas proeminentes. B, Sua 
irma de 6 anos de idade tambem tern essa sindrome. Ela apresenta um leve disturbio de aprendizado e 
caracteristicas similares de face longa e orelhas proeminentes. Observe o estrabismo (olho direito). 


Diversas doengas geneticas foram associadas a expansao de trinucleotideos em genes espedficos. Exemplos 
incluem a distrofia miotonica, a coreia de Huntington, a atrofia espinobulbar (cioenca de Kennedy) e a ataxia de 
Friedreich. Os genes recessivos ligados ao cromossomo X genes sao normalmente manifestos nos homens 
acometidos (homozigotos) e, ocasionalmente, em mulheres portadoras (heterozigotas) (p. ex., sindrome do X fragil). 

Estima-se que o genoma humano seja composto por 20.000 a 25.000 genes por conjunto haploide ou 3 bilhoes de 
pares de bases. Gramas ao Projeto Genoma Humano e ao trabalho conjunto cientifico international, muitas 
mutacoes geneticas causadoras de doencas e de defeitos congenitos foram e continuarao a ser identificadas. Muitos 
genes serao sequenciados e terao sua fungao especifica determinada. O entendimento da causa dos defeitos 
congenitos depende da melhoria de nossa compreensao acerca da expressao genica durante o initio do 
desenvolvimento. 

A maioria dos genes que sao expressos pelas celulas e encontrada em uma ampla variedade de celulas. Esses 
genes housekeeping participam de funcoes metabolicas celulares basicas, como a sintese de acido nucleico e 
proteinas, a biogenese do citoesqueleto e de organelas e o transporte de nutrientes. Os genes especializados sao 
expressos em momentos espedficos e em celulas especificas e definem as centenas de diferentes tipos celulares que 
formam o corpo humano. Um aspecto essencial da biologia do desenvolvimento e a regulacao da expressao genica. 
A regulacao e geralmente conseguida por fatores de transcricao, que se ligam a elementos reguladores ou 
promotores de genes espedficos. 

O imprinting genomico e um processo epigenetico em que as linhagens celulares femininas e masculinas 
conferem uma marca sexual especifica em uma sub-regiao do cromossomo, de modo que somente o alelo patemo 
ou matemo de um gene e ativo na prole. Em outras palavras, o genero do parental transmissor influencia a 
expressao ou nao de determinados genes na prole. 


Defeitos congenitos causados por fatores ambientais 

Embora o embriao seja bem protegido no litero, certos agentes ambientais - os teratogenos - podem causar 
alteragoes do desenvolvimento apos a exposi^ao matema (Tabela 19-4). Um teratogeno e qualquer agente que possa 
produzir um defeito congenito ou aumentar a incidencia de um defeito na popidagao. Fatores ambientais, como infecgoes e 
farmacos, podem simular doencas geneticas, como quando dois ou mais filhos de pais normais sao afetados. O 
principio importante a ser lembrado e que nem tudo o que e familiar e genetico. 


Tabela 19-4 

Alguns Teratogenos Conhecidos por Causar Defeitos Congenitos em Seres Humanos 


AGENTES 

DEFEITOS CONGENITOS MAIS COMUNS 

Substancias diversas 

Alcool 

Sindrome alcoolica fetal; RCIU; deficiencia mental; microcefalia; defeitos oculares; anomalias articulares; 
fissuras palpebrais curtas; doengas fetais do espectro alcoolico; disturbios cognitivos e 
neurocomportamentais 

Androgenos e 
altas doses de 
progestagenos 

Graus variaveis de masculinizagao de fetos do genero feminino; genitalia externa ambigua (fusao labial e 
hipertrofia de clitoris) 

Cocaina 

RCIU; prematuridade; microcefalia; infarto cerebral; defeitos urogenitais; disturbios neurocomportamentais 

Dietilstilbestrol 

Anomalias de utero e vagina; erosao e sulcos cervicais 

Isotretinoina (13- 
czs-acido 
retinoico) 

Anomalias craniofaciais; defeitos do tubo neural, como espinha bifida cistica; defeitos cardiovasculares; 
fenda palatina; aplasia timica 

Carbonato de litio 

Diversos defeitos congenitos, normalmente com acometimento do coragao e dos grandes vasos 

Metotrexato 

RCIU; multiplos defeitos congenitos, principalmente esqueleticos (com acometimento de face, cranio, 
membros e coluna vertebral) e renais 

Misoprostol 

Desenvolvimento anormal dos membros; defeitos oculares; defeitos de nervos cranianos; doengas do 
espectro autista 

Fenitoina 

(Dilantin®) 

Sindrome de hidantoina fetal; RCIU; microcefalia; deficiencia mental; sutura metopica saliente; pregas 
epicantais internas; ptose palpebral; ponte nasal ampla e deprimida; hipoplasia de falanges 

Tetraciclina 

Tingimento de dentes; hipoplasia de esmalte 

Talidomida 

Desenvolvimento anormal de membros: meromelia (ausencia parcial de membro) e amelia (ausencia 

completa de membro); defeitos facials; defeitos sistemicos (p. ex., defeitos cardiacos e renais e anomalias 
oculares) 

Trimetadiona 

Retardo do desenvolvimento; sobrancelhas em formato de "V"; orelhas baixas; fenda labial e/ou palatina 

Acido valproico 

Defeitos craniofaciais; defeitos do tubo neural; geralmente hidrocefalia; defeitos cardiacos e esqueleticos; 
mau desenvolvimento cognitivo pos-natal 

Warfarina 

Hipoplasia nasal; epifises pontilhadas; falanges hipoplasicas; defeitos oculares; deficiencia mental 

Substancias quimicas 

Metilmercurio 

Atrofia cerebral; espasticidade; convulsoes; deficiencia mental 

Bifenilpoliclorados 

RCIU; descoloragao cutanea 

Infecgdes 

Citomegalovirus 

Microcefalia; coriorretinite; perda neurossensorial; retardo do desenvolvimento psicomotor e mental; 
hepatoesplenomegalia; hidrocefalia; paralisia cerebral; calcificagao cerebral (periventricular) 

Virus da hepatite 

B 

Nascimento prematuro; macrossomia fetal 

Virus do herpes 
simples 

Vesiculas e cicatrizes cutaneas; coriorretinite; hepatomegalia; trombocitopenia; petequias; anemia hemolitica; 
hidranencefalia 

Parvovirus 

humano B19 

Anemia fetal; hidropsia fetal nao imune; morte fetal 

Virus da rubeola 

RCIU; retardo do crescimento pos-natal; anomalias cardiacas e dos grandes vasos; microcefalia; surdez 
neurossensorial; catarata; microftalmia; glaucoma; retinopatia pigmentar; deficiencia mental; 
sangramento neonatal; hepatoesplenomegalia; osteopatia; defeitos dentais 

Toxoplasma gondii 

Microcefalia; deficiencia mental; microftalmia; hidrocefalia; coriorretinite; calcificagoes cerebrais; perda de 
audigao; disturbios neurologicos 

Treponema pallidum 

Hidrocefalia; surdez congenita; deficiencia mental; anomalias em dentes e ossos 

Virus da catapora 

Cicatrizes cutaneas (distribuigao de dermatomos); defeitos neurologicos (p. ex., paresia de membros, 
hidrocefalia, convulsoes); catarata; microftalmia; sindrome de Horner; atrofia optica; nistagmo; 
coriorretinite; microcefalia; deficiencia mental; defeitos esqueleticos (p. ex., hipoplasia de membros, 
dedos das maos e dos pes); defeitos urogenitais 



































AGENTES 

DEFEITOS CONGENITOS MAIS COMUNS 

Altos Niveis de 

Microcefalia; deficiencia mental; defeitos esqueleticos; retardo do crescimento; catarata 

Radiagao 


Ionizante 



RCIU, restrigao do crescimento intrauterino. 


Os orgaos e partes de um embriao sao mais sensiveis aos agentes teratogenicos durante os periodos de 
diferenciagao rapida (Fig. 19-11). Uma vez que a sinalizagao molecular e a inducao embrionaria precedem a 
cliferenciacao morfologica, o periodo em que as estruturas sao sensiveis a interfeiencia por teratogenos geralmente 
e anterior ao estagio de seu desenvolvimento visivel. 



FIGURA 19-11 Periodos criticos no desenvolvimento pre-natal humano. Durante as duas primeiras 
semanas, o embriao normalmente nao e suscetivel a teratogenos. Nesse ponto, o teratogeno danifica 
todas ou a maioria das celulas, resultando em mode do embriao, ou apenas algumas celulas, 
possibilitando a recuperagao do concepto e o desenvolvimento do embriao sem defeitos congenitos. As 
areas roxas indicam os periodos altamente sensiveis, quando defeitos maiores podem ser produzidos 
(p. ex., amelia, ausencia de membros). As segoes verdes indicam os estagios que sao menos 
sensiveis a teratogenos, quando defeitos congenitos menores podem ser induzidos. DSA, defeito do 
septo atrial; SNC, sistema nervoso central; TA, tronco arterial; DSV, defeito do septo ventricular. 

Os teratogenos nao parecem ser eficazes em provocar defeitos congenitos ate o initio da cliferenciacao celular; no 
entanto, suas a goes iniciais podem causar a morte de um embriao. Os mecanismos exatos pelos quais muitos 
farmacos, substancias quimicas e outros fatores ambientais alteram o desenvolvimento embrionario e induzem 
anomalias nao sao claros. 

O rdpido progresso da biologia molecular traz novas informagoes sobre o controle genetico da diferenciagao, assim 
como da cascata de sinais moleculares e fatores que controlam a expressao genica e a formagao de padroes. Os 
pesquisadores agora dao maior atengao aos mecanismos moleculares do desenvolvimento anormal na tentativa de 
compreender melhor a patogenese dos defeitos congenitos. 

Principios da Teratogenese 

Ao considerar a possivel teratogenicidade de um agente, como um farmaco ou uma substantia quimica, tres fatores 
sao importantes: 

• Os periodos criticos do desenvolvimento (Fig. 19-11) 

• A dose de farmaco ou substantia quimica 

• O genotipo (constituigao genetica) do embriao 

Periodos Criticos do Desenvolvimento Humano 

A suscetibilidade de um embriao a um teratogeno depende de seu estagio de desenvolvimento a exposigao ao 
agente, como um farmaco. O periodo mais critico no desenvolvimento e durante o pico da diferenciagao celular e 
da morfogenese. O periodo mais critico para o desenvolvimento cerebral e entre a terceira e a 16" semana (Fig. 19-11), mas o 











































cerebro ainda pode ter seu desenvolvimento prejudicado apos este tempo, ja que se diferencia e cresce 
rapidamente ate o nascimento. 

Os teratogenos (p. ex., drogas) podem limitar o desenvolvimento mental durante os periodos embrionario e fetal. 
O desenvolvimento dos dentes continua por mnito tempo apos o nascimento ; assim, o desenvolvimento dos dentes 
permanentes pode ser prejudicado pelas tetraciclinas da 18 a semana pre-natal aos 16 anos de idade. 

O sistema esqueletico apresenta am prolongado periodo critico de desenvolvimento, estendendo-se pela infancia; assim, o 
crescimento dos tecidos esqueleticos e uma boa medida do crescimento geral. Disturbios ambientais durante as 
duas primeiras semanas apos a fertilizagao podem interferir na clivagem do zigoto e na implantacao do blastocisto, 
o que pode provocar morte precoce e aborto espontaneo do embriao (Fig. 19-11). 

O desenvolvimento do embriao e mais facilmente prejudicado durante a formacao de tecidos e orgaos (Fig. 19- 
11). Durante esse periodo organogenetico (entre a quarta e a oitava semana), os agentes teratogenicos podem 
induzir defeitos congenitos maiores. Defeitos fisiologicos - defeitos morfologicos menores do pavilhao auricular, 
por exemplo - e disturbios funcionais, como a limitagao do desenvolvimento mental, sao provavelmente 
provocados por uma alteragao grave do desenvolvimento durante o periodo fetal. Cada parte, tecido e drgao de um 
embriao tern um periodo critico durante o qual seu desenvolvimento pode ser prejudicado (Fig. 19-11). O tipo de defeito 
congenito produzido depende de quais partes, tecidos e orgaos sao mais suscetiveis no momento em que o 
teratogeno e ativo. 

As tabelas embriologicas, como a mostrada na Fig. 19-11, auxiliam a consideragao da causa dos defeitos 
congenitos. No entanto, e errado supor que os defeitos sao sempre provocados por um unico evento ocorrido 
durante o periodo critico de desenvolvimento ou que e possivel determinar, a partir de tais tabelas, o dia em que o 
defeito foi produzido. O que se sabe e que o teratogeno prejudica o desenvolvimento do tecido, parte ou orgao 
antes do final do periodo critico. O periodo critico para o desenvolvimento dos membros, por exemplo, e de 21 a 36 dias apos 
a fertilizagao. 

Teratogenos Humanos 

O conhecimento de que determinados agentes podem alterar o desenvolvimento pre-natal possibilita a prevengao 
de alguns defeitos congenitos. Caso as mulheres sejam informadas acerca dos efeitos perigosos de farmacos, alcool, 
substancias quimicas ambientais e virus, por exemplo, a maioria das gestantes evitara a exposicao a tais agentes 
teratogenicos. 

A teratogenicidade dos farmacos e altamente variavel. Alguns teratogenos, como a talidomida, provocam grave 
alteragao do desenvolvimento caso sejam administrados durante o periodo organogenetico de certas partes (p. ex., 
os membros) do embriao (Fig. 19-15). Outros teratogenos provocam deficiencia mental e restrigao do crescimento 
de embrioes (Tabela 19-4). O consumo de farmacos tende a ser maior durante os periodos criticos de 
desenvolvimento entre as mulheres que fumam e bebem muito. Apesar disso, menos de 2% dos defeitos congenitos sao 
causados por farmacos e substancias quimicas. Somente alguns farmacos foram positivamente indicados como agentes 
teratogenicos em seres humanos, mas novos agentes continuam a ser identificados. E melhor que as mulheres 
evitem o uso de quaisquer medicamentos durante o primeiro trimestre da gestagao, a nao ser que haja um forte 
motivo medico para sua utilizagao. 

Tabagismo 

O tabagismo materno durante a gestagao e uma causa bem estabelecida de RCIU. Apesar dos alertas de que o 
tabagismo e prejudicial para o embriao/feto, mais de 25% das mulheres continuam a fumar durante a gestagao. Nas 
mulheres que fumam muito (20 cigarros por dia), a frequencia de parto prematuro e duas vezes maior que em 
maes que nao fumam. Alem disso, os bebes de fumantes pesam menos que o normal. 

Um estudo populacional com controle de casos revelou que os defeitos dos septos conotruncais e 
atrioventriculares sao mais frequentes em bebes de maes que fumaram durante o primeiro trimestre da gestagao. 

A nicotina provoca a constrigao dos vasos sanguineos uterinos, reduzindo o fluxo sangumeo uterino e o 
suprimento de oxigenio e nutrientes para o embriao ou feto a partir do sangue materno no espago interviloso da 
placenta. Altos niveis de carboxiemoglobina, causados pelo tabagismo, surgem no sangue materno e fetal e podem 
alterar a capacidade de transporte de oxigenio. Em decorrencia disso, pode ocorrer hipoxia fetal cronica (redugao 
do nivel de oxigenio para abaixo do valor normal), afetando o crescimento e o desenvolvimento fetal. 

Alcool 

O alcoolismo e um problema de abuso de drogas que afeta 1% a 2% das mulheres em idade reprodutiva. Niveis moderados e 
altos de ingestao de bebidas alcoolicas durante o inicio da gestagao podem provocar alteragoes no crescimento e na 
morfogenese do feto; quanto maior a ingestao, mais graves os sinais. Bebes nascidos de maes com alcoolismo 
cronico apresentam um padrao especifico de defeitos, incluindo redugao do crescimento pre e pos- natal, 
deficiencia mental e outros defeitos (Fig. 19-12). Esse padrao de defeitos, a sindrome alcoolica fetal, e detectado em 
1 a 2 bebes por 1.000 nascimentos vivos. Hoje, acredita-se que o abuso materno de bebidas alcoolicas e a causa mais comum 
de deficiencia mental. 



FIGURA 19-12 Bebe com a sindrome alcoolica fetal. Observe o labio superior fino, as fissuras 
palpebrais curtas, a ponte nasal achatada, o nariz curto e alongado e o filtro malformado (fenda vertical 
na parte mediana do labio superior). Acredita-se que o abuso grave de bebidas alcoolicas pela mae 
seja a causa ambiental mais comum de deficiencia mental. 

Mesmo o consumo moderado de alcool pela mae (p. ex., 30 a 60 mL por dia) pode produzir efeitos alcoolicos 
fetais - criancas com problemas comportamentais e dificuldades de aprendizado, por exemplo principalmente 
quando o consumo de bebidas alcoolicas esta associado a desnutricao. E muito provavel que o consumo eventual e 
excessivo de alcool (por 1 a 3 dias, por exemplo) durante a gestacao produza efeitos alcoolicos fetais. O perlodo 
suscetlvel de desenvolvimento do cerebro se estende pela maior parte da gravidez; portanto, o conselho mais 
seguro e a abstinencia total de alcool durante a gestacao. 

Androgenos e Progestagenos 

Androgenos e progestagenos podem afetar o feto do genero masculino, produzindo masculinizacao da genitalia 
externa (Fig. 19-13). Devem ser evitados os preparados que contem progestinas, etisterona ou noretisterona. Do ponto 
de vista pratico, o risco teratogenico desses hormonios e baixo. No entanto, a exposicao a progestina durante o 
periodo critico de desenvolvimento e tambem associada a maior prevalencia de defeitos cardiovasculares e a 
exposigao de fetos do genero masculino durante esse periodo pode dobrar a incidencia de hipospddia na prole 
(Cap. 13, Fig. 13-26). 










FIGURA 19-13 Genitalia externa masculinizada de um bebedogenerofemininocom constituigao 
cromossomica 46,XX. Observe o clitoris com aumento de volume e os labios maiores fusionados. A 
seta indica o unico orificio do seio urogenital. A virilizagao (presenga de caracteristicas masculinas 
maduras em pessoa do genero feminino) foi causada pela produgao excessiva de androgenos pelas 
glandulas suprarrenais durante o periodo fetal (hiperplasia adrenal congenita). 

Acredita-se que os contraceptives orais contendo progestagenos e estrogenos, quando administrados durante os 
primeiros estagios de lima gestacao nao reconhecida, sejam agentes teratogenicos. Muitos bebes de maes que 
tomaram pilulas contraceptivas de progestageno-estrdgeno durante o periodo critico de desenvolvimento apresentam a 
smdrome VACTERL - anomalias uertebrais, anais, cardiacas, fraqueais, esofagicas, renais e em membros (do ingles, 
limb). 

Antibioticos 

As tetraciclinas atravessam a membrana placentaria e sao depositadas nos ossos e dentes do embriao em locais de 
calcificacao ativa. Apenas 1 g por dia de tetraciclina durante o terceiro trimestre de gestacao pode produzir 
coloragao amarelada dos dentes deciduos. O tratamento com tetraciclina entre o quarto e o nono mes de gestacao 
pode tambem causar defeitos dentarios (p. ex., hipoplasia do esmalte - descoloracao dos dentes, que apresentam 
cor amarelada a amarronzada) e diminuicao do crescimento de ossos longos (Cap. 18, Fig. 18-10). Alem disso, mais 
de 30 casos de deficit de audigao e dano ao nervo craniano (NC) VIII foram relatados em bebes expostos a 
derivados da estreptomicina in ntero. Por outro lado, a penicilina e extensamente usada durante a gestacao e parece 
ser inofensiva para o embriao/feto. 

Anticoagulantes 

Todos os anticoagulantes, a excegao da heparina, atravessam a membrana placentaria e podem causar hemorragia 
no embriao/feto. A warfarina, um anticoagulante, definitivamente e um teratogeno. O periodo de maior 
sensibilidade e seis a 12 semanas apos a fertilizagao ou oito a 14 semanas apos o ultimo periodo menstrual normal. 
A exposigao durante o segundo e o terceiro trimestre pode provocar deficiencia mental, atrofia do nervo optico e 
microcefalia. A heparina nao atravessa a membrana placentaria e, assim, e o farmaco de escolha em gestantes que 
precisam de terapia anticoagulante. 

Anticonvulsionantes 

A epilepsia afeta aproximadamente 1 em 200 gestantes, e estas mulheres precisam de tratamento com um 
anticonvulsionante. Entre os farmacos anticonvulsionantes disponiveis, a fenitoina foi definitivamente identificada 
como teratogeno. A sindrome de hidantoina fetal ocorre em 5% a 10% das criangas nascidas de maes tratadas com 
fenitoinas ou hidantoina (Fig. 19-14). 












FIGURA 19-14 Sindrome de hidantoina fetal. A, Esta menina apresenta disturbio de aprendizado. 

Observe as orelhas raras, o amplo espagamento dos olhos, as pregas epicantais, o nariz curto e o filtro 
longo. Sua mae tern epilepsia e usou fenitolna (Dilantin®) durante toda a gestagao. B, Mao direita de um 
bebe com grave hipoplasia digital (dedos curtos), cuja mae utilizou fenitoina (Dilantin®) durante toda a 

gestagao. <b, De Chodirker BN, Chudley AE, Persaud TVN: Possible prenatal hydantoin effect in child born to a nonepileptic mother. Am J Med Genet 
27 : 373 , 1987 .) 

O acido valproico e o farmaco de escolha para o tratamento de diferentes tipos de epilepsia; no entanto, seu uso 
por gestantes gera um padrao de defeitos congenitos compostos por mau desenvolvimento cognitivo e craniofacial 
pos-natal e defeitos em coragao e membros. Ha tambem maior risco de defeitos do tubo neural. O fenobarbital e 
considerado o farmaco antiepileptico de uso mais seguro durante a gestagao. 

Agentes Antineoplasicos 

As substancias quimicas inibidoras de tumores sao altamente teratogenicas. Isso nao e surpreendente, uma vez 
que tais agentes inibem a mitose em celulas de divisao rapida. Recomenda-se a nao utilizagao desses farmacos, 
principalmente durante o primeiro trimestre de gestagao. O metotrexato, antagonista do acido folico e derivado da 
arninopterina, e um conhecido teratogeno potente que produz defeitos congenitos maiores. 

Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina 

A exposigao do feto a inibidores da enzima conversora da angiotensina, usados como agentes anti-hipertensivos, 
provoca oligo-hidramnio, morte fetal, hipoplasia duradoura dos ossos do cranio, RCIU e disfungao renal. 

Acido Retinoico (Vitamina A) 

A isotretinoina (13-c;s-acido retinoico), usado no tratamento oral da acne cistica grave, e teratogenica em seres 
humanos, mesmo em doses muito baixas. O periodo critico de exposigao parece ser entre a terceira e a quinta 
semanas (cinco a sete semanas apos o ultimo periodo menstrual normal). O risco de aborto espontaneo e de 
defeitos congenitos apos a exposigao ao acido retinoico e alto. Estudos de acompanhamento pos-natal de criangas 
expostas a isotretinoina in ntero mostraram significativo prejuizo neuropsicologico. A vitamina A e um nutriente 
valioso e necessario durante a gestagao, mas a exposigao prolongada a altas doses desta vitamina nao e indicada, 
dada a quantidade insuficiente de evidencias para descartar a existencia do risco teratogenico. 

Salicilatos 

O acido acetilsalicilico, ou aspirina, e o farmaco mais comumente ingerido durante a gestagao. Altas doses podem 
ser prejudiciais para o embriao/feto. Estudos indicam que baixas doses parecem nao ser teratogenicas. 

Acetaminofeno 

O acetaminofeno (paracet), um medicamento comum de venda livre, e amplamente usado no tratamento de 
cefaleia, febre, dor e sintomas do resfriado comum. Uma extensa pesquisa com mulheres que consumiram esse 


farmaco durante o initio da gestacao mostrou que seus filhos apresentavam maior incidencia de problemas 
comportamentais, incluindo o transtorno de deficit de atencao e hiperatividade. 

Farmacos Tireoidianos 

Os compostos iodados atravessam facilmente a membrana placentaria e interferem na produgao de tiroxina. Podem 
tambem provocar o aumento de volume da tireoide e cretinismo (atraso do desenvolvimento fisico e mental e 
distrofia de ossos e tecido mole). A deficiencia materna de iodo pode causar cretinismo congenito. A administragao de 
farmacos antitireoidianos para o tratamento de doengas maternas da tireoide pode causar bocio congenito caso a 
dose administrada exceda a necessaria ao controle da doenca. 

Tranquilizantes 

A talidomida e um potente teratogeno. Quase 12 mil neonatos apresentaram defeitos congenitos causados por 
esse farmaco. A principal caracteristica da sindrome da talidomida e a meromelia - focomelia ou "membros de foca" 
(Fig. 19-15). Foi clinicamente bem estabelecido que o periodo em que a talidomida provoca defeitos congenitos e 
entre 20 e 36 dias apos a fertilizacao (34 a 50 dias apos o ultimo periodo menstrual normal). A talidomida e 
absolutamente contraindicada em mulheres de idade reprodutiva. 



FIGURA 19-15 Neonato do genero masculino com membros malformados (meromelia-ausencia 
congenita de partes dos membros) causados por ingestao materna de talidomida durante o periodo 

critico de desenvolvimento dos membros. (De Moore KL: The vulnerable embryo: causes of malformation in man. Manitoba Med Rev 


43 : 306 , 1963 .) 


Farmacos Psicotropicos 

O litio e o farmaco de escolha na terapia de manutencao em longo prazo de pacientes com doenca mental - 
transform bipolar; no entanto, sabe-se que o litio provoca defeitos congenitos, principalmente do cora^ao e dos 
grandes vasos, em neonatos nascidos de maes que utilizaram o farmaco no inicio da gestacao. Embora o carbonato 
de litio seja um teratogeno para seres humanos, a agenda Food and Drug Administration (FDA) dos Estados 
Unidos declarou que o agente pode ser usado durante a gestacao caso "na opiniao do medico, os possiveis 
beneficios sejam superiores aos possiveis riscos". 

Os benzodiazepinicos sao farmacos psicoativos, frequentemente prescritos a gestantes, que incluem o diazepam e 
o oxazepam, que atravessam facilmente a membrana placentaria (Cap. 8, Fig. 8-7). Seu uso durante o primeiro 
trimestre da gestacao e associado a sintomas transientes de abstinencia e a defeitos craniofaciais em neonatos. Os 
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina sao usados no tratamento da depressao durante a gestacao. A 
utilizacao destes farmacos pela mae pode provocar disturbios neurocomportamentais transientes, doenca do 
espectro autista e hipertensao pulmonar persistente em bebes. 

Drogas lli'citas 

A cocaina e uma das drogas ilicitas de abuso mais comum na America do Norte e o aumento de seu uso por 
mulheres em idade reprodutiva e muito preocupante. Fla muitos relatos acerca dos efeitos pre-natais da cocaina; 
entre eles, incluem-se aborto espontaneo, prematuridade e diversos defeitos congenitos. 

A metadona, usada no tratamento do vicio em heroina, e considerada um "teratogeno comportamental", assim 
como a propria heroina. Os bebes de mulheres dependentes de narcoticos apresentam menor peso ao nascimento e 
os bebes de mulheres que recebem a terapia de manutengao com metadona apresentam disfungao do sistema nervoso 
central e circunferencia da cabeca menor que os nao expostos. Os efeitos pos-natais a longo prazo da metadona sao 
tambem preocupantes. 

Substancias Quimicas Ambientais como Teratogenos 

A possivel teratogenicidade de substancias quimicas ambientais, industrials e agricolas, poluentes e aditivos 
alimentares e cada vez mais preocupante. A maioria dessas substancias quimicas nao foi positivamente apontada 
como teratogenos em seres humanos. 

Mercurio Organico 

Os bebes de maes cuja principal dieta durante a gestacao era composta por peixes contendo niveis anormalmente 
altos de mercurio organico apresentam a doenca de Minamata fetal - disturbios neurologicos e comportamentais 
similares aqueles associados a paralisia cerebral. O metilmercurio e um teratogeno que provoca atrofia cerebral, 
espasticidade, convulsoes e retardo mental. 

Chumbo 

O chumbo, presente em abundancia no local de trabalho e no ambiente, atravessa a membrana placentaria e se 
acumula nos tecidos fetais. A exposicao pre-natal ao chumbo e associada a uma incidencia maior de abortos, 
defeitos fetais, RCIU e deficits funcionais. 

Bifenilpoliclorados 

Os bifenilpoliclorados (PCBs) sao substancias quimicas teratogenicas que provocam RCIU e descoloracao cutanea 
nos fetos expostos. A principal fonte dietetica de PCBs na America do Norte provavelmente consiste em peixes 
pescados de maneira esportiva em aguas contaminadas. 

Agentes Infecciosos como Teratogenos 

Rubeola 

O virus da rubeola atravessa a membrana placentaria e infecta o embriao/feto. Em casos de infeccao materna 
primaria durante o primeiro trimestre da gestacao, o risco geral de infeccao embrionaria ou fetal e de 
aproximadamente 20%. As caracteristicas clinicas da sindrome da rubeola congenita sao catarata, glaucoma 
congenito, defeitos cardiacos e surdez (Fig. 19-16). Quanto antes ocorrer a infecgao materna pela rubeola durante a 
gestacao, maior o perigo de trial form acao do embriao. 



FIGURA 19-16 A, Aparencia tipica da catarata congenita que pode ter sido causada pelo virus da 
rubeola. Defeitos cardiacos e surdez sao outros defeitos congenitos comuns a essa infecgao. B, 
Opacificagao da cornea causada por glaucoma congenita. A opacificagao da cornea pode tambem ser 
provocada por infecgoes, traumas ou doengas metabolicas. (De Guercio J, Martyn L: Congenital malformations of the eye and 
orbit. Otolaryngol Clin North Am 40:113, 2007.) 


Citomegalovirus 

Esse patogeno e a infecgao viral mais comum do feto. Uma vez que a doenga parece ser fatal ao acometer o 
embriao, a maioria das gestagoes provavelmente termina em aborto espontaneo quando a infecgao ocorre durante 
o primeiro trimestre. Em fases posteriores da gestagao, a infecgao pelo citomegalovirus pode provocar RCIU e graves 
defeitos congenitos. Os casos de infecgao assintomatica pelo citomegalovirus sao muito preocupantes e geralmente 
estao associados a distiirbios auditivos, neurologicos e neurocomportamentais da infancia. 

Virus do Herpes Simples 

A infecgao matema pelo virus do herpes simples no initio da gestagao triplica a taxa de aborto e a infecgao apos a 
20- semana e associada a uma maior taxa de prematuridade e de defeitos congenitos (p. ex., microcefalia e 
deficiencia mental). A infecgao do feto com virus do herpes simples normalmente ocorre ao final da gestagao e e 
provavel que a maioria se de durante o parto. 

Varicela (Catapora) 

A varicela e o herpes-zoster (cobreiro) sao causados pelo mesmo virus, o virus da varicela-zoster, que e altamente 
infeccioso. Ha evidencias convincentes de que a infecgao materna pela varicela durante os primeiros 4 meses de 
gestagao provoca diversos defeitos congenitos (atrofia muscular e deficiencia mental). Ha uma incidencia de 20% 
destes ou de outros defeitos quando a infecgao ocorre durante o periodo critico de desenvolvimento (Fig. 19-11). 

Virus da Imunodeficiencia Humana 

O virus da imunodeficiencia humana (HIV) e o retrovirus que provoca a smdrome da imunodeficiencia adcjuirida 
(AIDS). A infecgao de gestantes pelo HIV e associada a graves problemas de saude do feto. Entre eles, incluem-se a 
infecgao do feto, o parto prematuro, o baixo peso ao nascimento, a RCIU, a microcefalia e os defeitos craniofaciais. 
A transmissao do virus HIV ao feto pode ocorrer durante a gestagao, o trabalho de parto ou o parto. 

Toxoplasmose 

A infecgao materna pelo parasita intracelular Toxoplasma gondii normalmente ocorre por uma das seguintes vias: 

• Consumo de carne crua ou mal cozida (normalmente de porco ou de carneiro, contendo cistos de Toxoplasma) 

• Contato ultimo com animais domesticos infectados (normalmente gatos) ou solo infectado 

T. gondii atravessa a membrana placentaria e infecta o feto, provocando alteragoes destrutivas no cerebro que 
resultam em deficiencia mental e outros defeitos congenitos. Maes de bebes com defeitos congenitos geralmente nao 
sabem que tiveram toxoplasmose. Uma vez que animais (gatos, caes, coelhos e outros animais domesticos e 
silvestres) podem ser infectados por esse parasita, as gestantes devem evitar o contato com eles. Alem disso, o 
consumo de leite nao pasteurizado deve ser evitado. 

Sifilis Congenita 

A prevalencia da sifilis tern aumentado em muitos paises, com a consequente infecgao de gestantes. A sifilis 
acomete aproximadamente 1 em 10.000 neonatos nos Estados Unidos. Treponema pallidum, o pequeno 
microrganismo espiralado que causa a sifilis, atravessa facilmente a membrana placentaria ja entre a sexta e a 
oitava semana de desenvolvimento. O feto pode ser infectado em qualquer estagio da doenga ou da gestagao. As 
infecgoes maternas primarias (adquiridas durante a gestagao e nao tratadas) quase sempre provocam grave 



infecgao fetal e defeitos congenitos. No entanto, o tratamento adequado da mae mata o parasita. Somente 20% das 
mulheres nao tratadas dao a luz a um neonato normal. As infecgoes maternas secundarias (adquiridas antes da 
gestacao) raramente provocam doenca fetal e defeitos congenitos. 

Radia£ao como Teratogeno 

A exposicao a altos niveis de radiagao ionizante pode danificar as celulas embrionarias, provocando morte celular, 
lesao cromossomica, deficiencia mental e retardo do crescimento fisico. A gravidade do dano embrionario esta 
relacionada com a dose absorvida, a frequencia de administracao e o estagio do desenvolvimento embrionario ou 
fetal a exposicao. A exposicao acidental de gestantes a radiagao e uma causa comum de ansiedade. 

Nao ha provas conclusivas de que defeitos congenitos humanos tenham sido causados por niveis diagnostics de radiagao (< 
10 rad). A radiacao difusa do exame radiografico de uma parte do corpo que nao seja proxima ao utero (p. ex., 
torax, seios, dentes) produz a dose de somente alguns milirads, que nao e teratogenica para o embriao. O limite 
recomendado de exposicao materna de todo o corpo a radiacao de todas as fontes e de 500 mrad (0,005 Gy) em 
todo o periodo gestacional. 

Fatores Maternos como Teratogenos 

O diabetes melito mal controlado em uma mae com hiperglicemia persistente e cetose, principalmente durante a 
embriogenese, e associada a uma incidencia duas a tres vezes maior de defeitos congenitos. Os neonatos de maes 
diabeticas normalmente sao grandes (macrossomia). Os defeitos comumente observados sao a holoprosencefalia (nao 
divisao ao prosencefalo em hemisferios), a meroencefalia (ausencia parcial de cerebro), a agenesia sacral e os defeitos 
vertebrais, cardiacos congenitos e em membros. 

Se nao tratadas, as mulheres homozigotas para a deficiencia de fenilalanina hidroxilase - ou seja, acometidas 
pela fenilcetonuria - e aquelas com hiperfenilalaninemia apresentam maior risco de ter filhos com microcefalia 
(cabega anormalmente pequena), defeitos cardiacos, deficiencia mental e RCIU. Os defeitos congenitos podem ser 
evitados caso a mae com fenilcetonuria siga uma dieta com restricao de fenilalanina antes e durante a gestacao. 

Fatores Mecanicos como Teratogenos 

O pe torto equinovarus e o deslocamento congenito do quadril podem ser causados por forgas mecanicas, principalmente 
em um utero malformado. Tais defeitos congenitos podem ser causados por qualquer fator que restrinja a 
mobilidade do feto, provocando, assim, a compressao prolongada em uma postura anormal. A significativa 
redugao da quantidade de fluido amniotico (oligo-hidrdmnio) pode provocar a deformagao mecanicamente induzida 
de membros, como a hiperextensao do joelho. As amputagoes intrauterinas ou outros defeitos causados por 
constrigao local durante o crescimento fetal podem ser provocados por bandas amnioticas (Cap. 8, Fig. 8-14), aneis 
formados pela ruptura do amnio no inicio da gestagao. 

Defeitos congenitos causados por heranga muitifatorial 

Muitos defeitos congenitos comuns (p. ex., fenda labial, com ou sem fenda palatina) apresentam distribuigoes 
familiares compativeis com a heranga muitifatorial (Fig. 19-1). A heranga muitifatorial pode ser representada por 
um modelo em que a "responsabilidade" de alguem pela doenga e uma variavel continua determinada por uma 
combinagao de fatores geneticos e ambientais, com um limiar do desenvolvimento que diferencia pessoas com e 
sem o defeito. Caracteristicas multifatoriais geralmente sao defeitos maiores unicos, como fenda labial, fenda palatina 
isolada e defeitos do tubo neural. Alguns desses defeitos podem tambem ocorrer como parte do fenotipo em 
sindromes determinadas pela heranga de um unico gene, anomalias cromossomicas ou um teratogeno ambiental. 
Os riscos de recidiva usados no aconselhamento genetico de familias que apresentam defeitos congenitos 
determinados pela heranga muitifatorial sao riscos empirics baseados na frequencia do defeito na populagao geral e 
em diferentes categorias de parentes. Em dada familia, tais estimativas podem ser imprecisas, na medida em que 
normalmente sao medias para a populagao em vez de probabilidades exatas para a familia em questao. 

Questoes de orientagao clinica 

1. Caso a gestante utilize aspirina em doses normais, o farmaco provocara defeitos congenitos? 

2. Caso a mulher seja viciada em drogas, seu filho apresentara sinais do vicio? 

3. Todos os farmacos sao testados quanto a teratogenicidade antes de serem comercializados? Em caso 
afirmativo, por que esses teratogenos ainda sao vendidos? 

4. O tabagismo durante a gestagao e prejudicial para o embriao ou feto? Em caso afirmativo, a nao inalagao 
da fumaga do cigarro seria mais segura? 

5. A administragao de algum farmaco e segura durante a gestagao? Em caso afirmativo, quais sao? 


As respostas dessas questoes sao apresentadas no final deste livro. 


*Os autores agradecem a Dr. A. E. Chudley, MD, FRCPC, FCCMG, Medical Director, Program in Genetics and Metabolism; Professor of 
Pediatrics and Child Health; e Professor, Department of Biochemistry and Medical Genetics, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, 
Canada, seu auxilio no preparo desta segao sobre doen<;as geneticas. 
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Celulas-tronco: Diferenciagao versus Pluripotencia 

Resumo das Vias Comuns de Sinalizagao Usadas durante o Desenvolvimento 


Durante o desenvolvimento embrionario, as celulas precursoras indiferenciadas se distinguem e se organizam 
nas estruturas complexas encontradas nos tecidos adultos funcionais. Esse processo requer que as celulas integrem 
diversas indicagoes, intrinsecas e extrinsecas, para que o desenvolvimento ocorra de forma correta. Essas 
indicagoes controlam a proliferagao, a diferenciagao e a migragao de celulas, determinando o tamanho e o formato 
final dos orgaos em desenvolvimento. Uma alteragao grave nessas vias de sinalizagao pode provocar distiirbios do 
desenvolvimento e defeitos congenitos em seres humanos. E interessante notar que as principals vias de 
sinalizagao do desenvolvimento podem tambem ser cooptadas em individuos adultos por doengas como o cancer. 
Embora diversas alteragoes ocorram durante a embriogenese, a diferenciagao de varios tipos celulares e regulada 
por um conjunto relativamente restrito de vias de sinalizagao molecular: 

• Comunicagao intercelular: O desenvolvimento envolve a interagao de uma celula com sua celula vizinha, direta 
(jungoes do tipo gap ou comunicante) ou indiretamente (moleculas de adesao celular). 

• Morfogenos: Sao moleculas passiveis de difusao que especificam qual tipo celular sera gerado em determinada 
localizagao anatomica. Os morfogenos tambem direcionam a migragao de celulas e seus processos ate o destino 
final. Entre essas moleculas estao o acido retinoico, o fator transformador do crescimento p (TGF-p)/proteinas 
morfogeneticas osseas (BMPs) e as familias das proteinas hedgehog e Wnt (veja a nomenclature de genes e 
proteinas na Tabela 20-1). 




Tabela 20-1 

Normas Internacionais de Nomenclatura de Genes e Proteinas 


Gene 

Humano 

Italico, todas as letras maiusculas 

PAX6 

Murino 

Italico, primeira letra maiuscula 

Pax6 

Proteina 

Humana 

Nao italico, todas as letras maiusculas 

PAX6 

Murina 

Nao italico, todas as letras maiusculas 

PAX6 


• Receptores tirosina quinases (RTKs): A sinalizagao de muitos fatores de crescimento ocorre por meio da 
ligacao e da ati vacao de RTKs conectados a membrana. Essas quinases sao essenciais para a regulacao da 
proliferagao, da apoptose e da migracao celular. 

• Notch-Delta: Esta via geralmente especifica o destino das celulas precursoras. 

• Fatores de transcrigao: Este conjunto de proteinas conservadas ao longo da evolucao ativa ou reprime genes a 
jusante ( downstream) que sao essenciais em diversos processos celulares. Muitos fatores de transcrigao sao 
membros das familias homeobox ou helice-alga-helice. Sua atividade pode ser regulada por todas as outras vias 
descritas neste capitulo. 

• Epigenetica: A epigenetica esta relacionada as funcoes genicas que nao ocorrem por alteragoes na sequencia do 
codigo do DNA. Isso pode incluir variacoes no empacotamento e modificagoes quimicas do DNA. 

• Celulas-tronco: As celulas-tronco do embriao podem dar origem a todas as celulas e tecidos do organismo em 
desenvolvimento. As celulas-tronco adultas mantem os tecidos do organismo maduro. Esses tipos de celulas- 
tronco e as celulas-tronco pluripotentes induzidas (iPS) sao possiveis fontes para a regeneragao e/ou o reparo de 
celulas e orgaos lesionados ou degenerados. 

Comunicagao intercelular 

As celulas se comunicam entre si de diversas formas. 

Jungoes do Tipo Gap 

As jungoes do tipo gap sao canais que permitem a passagem de ions e pequenas moleculas (< 1 kD) diretamente de 
uma celula a outra, num processo denominado comunicagao intercelular por jungoes do tipo gap (GJIC). No 
entanto, proteinas grandes e acidos nucleicos nao podem ser transferidos por meio de jungoes do tipo gap. Elas sao 
formadas por hemicanais presentes na superficie de cada celula, denominados connexons. Cada connexon e formado 
por seis moleculas de conexina, que formam hexameros. No initio do desenvolvimento, as jungoes do tipo gap 
normalmente estao abertas, permitindo a troca de pequenas moleculas em regioes relativamente extensas. Porem, 
com a progressao do desenvolvimento, a GJIC e mais restrita, com o estabelecimento de fronteiras, como nos 
rombomeros do rombencefalo em crescimento. As jungoes do tipo gap sao particularmente importantes no 
acoplamento eletrico do coragao e do cerebro. Mutagoes de moleculas especificas de conexina sao associadas a 
doengas humanas (p. ex., a mutagao de Cx43 e associada a aterosclerose). 

Moleculas de Adesao Celular 

As moleculas de adesao celular apresentam grandes dominios extracelulares que interagem com componentes da 
matriz extracelular ou moleculas de adesao das celulas vizinhas. Essas moleculas geralmente contem um segmento 
transmembranico e um curto dominio citoplasmatico, que regula as cascatas de sinalizagao intracelular. Um 
exemplo de moleculas de adesao celular e via caderinas, que tern importantes papeis durante o desenvolvimento 
embrionario. 

As caderinas sao criticas para a morfogenese embrionaria, na medida em que regulam a separagao das camadas 
celulares (endoteliais e epidermicas), a migragao celular, a separagao dos tipos celulares, o estabelecimento de 
limites bem-definidos, as conexoes sinapticas e os cones de neuronios em crescimento. Essas propriedades sao 
resultantes da interagao entre a celula e seu meio extracelular (as celulas vizinhas e a matriz extracelular), que e 
mediada pelas caderinas. As caderinas foram primeiramente classificadas de acordo com seu local de expressao. A 
E-caderina, por exemplo, e altamente expressa em celulas epiteliais, enquanto a N-caderina e altamente expressa 
em celulas nervosas. 

A molecula tipica de caderina possui um extenso dominio extracelular, um dominio transmembranico e uma 
cauda intracelular (Fig. 20-1). O dominio extracelular contem cinco repetigoes extracelulares e quatro sitios de 
ligagao a Ca 2+ . As caderinas formam dimeros que interagem com outros dimeros de caderina nas celulas adjacentes. 
Esses complexos sao encontrados em agrupamentos nas jungoes aderentes, que resultam na formagao de uma firme 
barreira entre as celulas epiteliais ou endoteliais. Por meio de seu dominio intracelular, a caderina se liga a pl20- 
catenina, a |3-catenina e a a-catenina. Essas proteinas conectam a caderina ao citoesqueleto. A expressao de E- 
caderina e perdida quando as celulas epiteliais se transformam em celulas mesenquimatosas, processo conhecido 











como transigdo epitelial-mesenquimal (EMT). A EMT e necessaria a formagao de celulas da crista neural durante o 
desenvolvimento, e o mesmo processo tambem ocorre durante o desenvolvimento de tumores. 



FIGURA 20-1 Estrutura da caderina. O dominio extracelular da caderina contem quatro sitios de 
ligagao ao calcio e cinco dominios repetidos, conhecidos como dominios extracelulares da caderina. 
Cada molecula de caderina forma um homodimero. No dominio intracelular, a caderina se liga 
diretamente a p120-catenina e a p-catenina, que se liga a a-catenina. Esse complexo une as moleculas 
de caderina ao citoesqueleto de actina. 


Morfogenos 

A sinalizagao extrinseca por morfogenos orienta a diferenciagao e a migragao de celulas durante o 
desenvolvimento, determinando a morfologia e a fungao dos tecidos e orgaos em desenvolvimento (Cap. 6). 
Muitos morfogenos sao encontrados em gradientes de concentragao no embriao. Diferentes morfogenos podem ser 
expressos em gradientes opostos nos eixos dorsoventral, anteroposterior (AP) e mediolateral. O destino de uma 
celula especifica pode ser determinado por sua localizagao ao longo desses diferentes gradientes. As celulas podem 
tambem ser atraidas ou repelidas pelos morfogenos, dependendo do conjunto de receptores expressos em sua 
superficie. 

Acido Retinoico 

O eixo AP do embriao e crucial para a determinagao da localizagao correta de estruturas, como os membros, e para 
a padronizagao do sistema nervoso. Por decadas, observou-se clinicamente que alteragoes no nivel de vitamina A 
(retinol) na dieta (quantidades excessivas ou insuficientes) poderiam levar ao desenvolvimento de malformagoes 
congenitas (Cap. 19). A forma bioativa da vitamina A e o acido retinoico, formado por oxidagao enzimatica 
mediada pelo retinol aldeido desidrogenase e, subsequentemente, pelo retinal aldeido desidrogenase. Os niveis de 
acido retinoico livre podem ser modulados por ligantes celulares de acido retinoico-proteina, que sequestram o 
acido retinoico. O acido retinoico pode tambem ser ativamente degradado em metabolitos inativos por enzimas 
como a CYP26 (Fig. 20-2). 
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FIGURA 20-2 Regulagao do metabolismo e de sua sinalizagao. O retinol (vitamina A) da dieta e 
convertido no retinal por meio da agao do retinol desidrogenases. A concentragao de retinal livre e 
controlada pela agao das proteinas ligantes do retinal celular. Da mesma maneira, o retinal e convertido 
a acido retinoico pelo retinal desidrogenases, e seu nivel livre e modulado pelo sequestra por proteinas 
ligantes do acido retinoico celular e pela degradagao por CYP26. A forma bioativa do acido retinoico e o 
acido retinoico all-trans. 


Normalmente, o acido retinoico "posterioriza" o piano corporeo e a concentragao excessiva de acido retinoico, ou 
a inibigao de sua degradagao prejudica o eixo corporeo, levando as estruturas a uma regiao posterior. Por outro 
lado, concentragoes insuficientes de acido retinoico ou defeitos enzimaticos (p. ex., do retinal aldeido 
desidrogenase) geram uma estrutura mais "anteriorizada". Em nivel molecular, o acido retinoico se liga a seus 
receptores (fatores de transcrigao) no interior da celula, e sua ativagao regula a expressao de uma cascata de genes a 
jusante ( downstream). Os genes Hox sao alvos cruciais dos receptores de acido retinoico durante o desenvolvimento. 
Devido a sua profunda influencia sobre o inicio do desenvolvimento, os retinoides sao poderosos teratogenos, 
principalmente durante o primeiro trimestre. 

Fator Transformador do Crescimento p/Protefna Morfogenetica Ossea 

Os membros da superfamilia do TGF-|3 incluem o TGF-|3, as BMPs e a activina. Essas moleculas contribuem para o 
estabelecimento da padronizagao dorsoventral, para as decisoes sobre o destino das celulas e para a formagao de 
orgaos e sistemas especificos, incluindo os rins, o sistema nervoso, o esqueleto e o sangue. Nos seres humanos, ha 
tres diferentes formas de TGF-|3: as isoformas TGF-|31, TGF-|32 e TGF-|33. 

A interagao desses ligantes a receptores quinasetransmembranicos leva a fosforilagao de proteinas Smad 
intracelulares associadas ao receptor (R-Smads) (Fig. 20-3). As proteinas Smad sao uma grande familia de proteinas 
intercelulares divididas em tres classes: as ativadas por receptor (R-Smads), as Smads de parceiro comum (co- 
Smads [p. ex., Smad4]) e as Smads inibidoras (I-Smads). Os complexos R-Smad/Smad4 regulam a transcrigao de 
genes-alvo por meio da interagao com outras proteinas ou como fatores de transcrigao pela sua ligagao direta ao 
DNA. A diversidade de combinagoes de ligantes de TGF-|3, receptores e R-Smads participa de determinados 
processos do desenvolvimento celular especificos, geralmente em associagao a outras vias de sinalizagao. 
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FIGURA 20-3 Via de sinalizagao dofator transformador do crescimento (3 (TGF-P)/Smad. A) A 
subunidade do tipo II do receptor de TGF-p (TpR-ll) e constitutivamente ativa. B) Apos a interagao entre 
o ligante e o TpR-ll, a subunidade de tipo I do receptor de TGF-p (TpR-l) e recrutada para a formagao 
do complexo receptor heterodimerico e a transfosforilagao (-P) do dominio quinase do TpR-l. A 
sinalizagao do complexo receptor ativadofosforila R-Smads, que entao se liga a co-Smad, transloca do 
citoplasma para o nucleo e ativa a transcrigao genica com cofator(es) (X). 


Sonic Hedgehog 

O sonic hedgehog (Shh) foi o primeiro ortologo mamifero do gene hedgehog de Drosophila a ser identificado. O Shh e 
outras proteinas relacionadas, como a desert hedgehog e a Indian hedgehog, sao morfogenos secretados criticos para o 
inicio da padronizacao, da migracao celular e da diferenciacao de muitos tipos celulares e sistemas organicos. As 
celulas possuem limiares variaveis de resposta ao sinal Shh secretado. O receptor primario de Shh e denominado 
Patched (PTCH em humanos, familia PTC em camundongos), uma proteina de dominio transmembranico. Na 
ausencia de Shh, o Patched inibe o dominio transmembranico, a proteina associada a proteina G ( Smoothened [Smo]). 
Isso leva a inibicao da sinalizagao posterior para o nucleo. No entanto, na presenga de Shh, a inibigao por Ptc e 
bloqueada e os eventos posteriores ocorrem, incluindo a ativagao de genes-alvo da transcrigao, como Ptc-1, 
Engrailed e outros (Fig. 20-4). A modificagao pos-tradugao da proteina Shh afeta sua associagao a membrana celular, 
a formagao de multimeros de Shh e a movimentagao de Shh, que, por sua vez, altera sua distribuigao tecidual e os 
gradientes de concentragao. 
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FIGURA 20-4 Via de sinalizagao Sonic hedgehog/Patched. A) O receptor Patched (Ptc) inibe a 
sinalizagao do receptor Smoothened (Smo). Num complexo com Costal-2 (Cos2) e Fused (Fu), GLI e 
modificado para se tornar um repressor da transcrigao, GLI-R. B) Sonic hedgehog (Shh) e clivado e ha 
adigao de colesterol a porgao N-terminal (N-Shh-Chol). Esse ligante Shh modificado inibe o receptor 
Ptc, permitindo a sinalizagao de Smo, e, por fim, o GLI ativado (GLI-A) e translocado para o nucleo 
para ativar genes-alvo com CBP. CBP, proteina ligante de AMP ciclico; CKI, caseina quinase I; GSK-3, 
glicogenio sintase quinase 3; P, grupo fosfato; PKA, proteina quinase A; SuFu, supressor de Fused. 


O papel de Shh na padronizagao do tubo neural ventral dos vertebrados e uma de suas atividades mais bem 
estudadas. O Shh e secretado em altos nlveis pela notocorda. Portanto, a concentragao de Shh e maior na placa do 
assoalho do tubo neural e menor na placa do teto, onde membros da famllia do TGF-|3 sao altamente expressos. Os 
destinos das celulas das classes interneuronais ventrais e dos neuronios motores sao determinados pelas 
concentragoes relativas de Shh nos tecidos e por outros fatores. 

O entendimento da necessidade de sinalizagao pela via Shh em muitos dos processos do desenvolvimento foi 
re a lea do pela descoberta de mutagoes humanas em componentes dessa via. Alem disso, os fenotipos 
correspondentes de camundongos geneticamente modificados, nos quais componentes da via Shh sao inativados 
(perda de timqao/knockout) ou superexpressos (ganho de fungao), tambem aumentaram tal compreensao. As 
mutagoes de SHH e PTCH foram associadas a holoprosencefalia em humanos, um defeito cerebral congenito 







































comum, provocado pela fusao dos dois hemisferios cerebrais, pela dorsalizagao das estruturas do prosencefalo e 
pela anoftalmia ou ciclopia (Cap. 17). Em ovelhas, esse mesmo defeito foi associado a exposicao in utero ao 
teratogeno ciclopamina, que impede a sinalizagao de Shh (Fig. 20-4). A sindrome de Gorlin, geralmente atribuida a 
mutagoes de PTCH na linhagem germinativa, e uma constelacao de malformacoes congenitas que afetam 
principalmente a epiderme, as estruturas craniofaciais e o sistema nervoso. Mutagoes do gene GLI3, que codifica 
um dedo de zinco mediador da sinalizagao de Shh, sao associadas a sindromes de polidactilia autossomica 
dominante. 

Via Wnt/p-Catenina 

As glicoproteinas secretadas por Wnt sao ortologos vertebrados do gene Wingless de Drosophila. Similar a outros 
morfogenos, os 19 membros da familia Wnt controlam diversos processos durante o desenvolvimento, incluindo o 
estabelecimento da polaridade celular, a proliferagao, a apoptose, a especificagao do destino celular e a migragao. A 
sinalizagao por Wnt e um processo muito complexo, e tres vias de sinalizagao foram elucidadas ate o momento. 
Somente a via classica ou "regular" dependente de |3-catenina e discutida aqui (Fig. 20-5). Wnts especificos se ligam 
a um dos 10 receptores Frizzled (Fzd) de sete dominios transmembranicos na superficie celular e a correceptores da 
proteina de baixa densidade, relacionada ao receptor de lipoproteinas 5 e 6 (LRP5/LRP6), ativando assim os 
eventos intracelulares posteriores de sinalizagao. Na ausencia de ligagao de Wnt, a |3-catenina citoplasmatica e 
fosforilada pelo glicogenio sintase quinase 3 (GSK-3) e se transforma em alvo para a degradagao. Na presenga de 
Wnts, a GSK-3 e inativada e a |3-catenina nao e fosforilada, acumulando-se no citoplasma. A |3-catenina transloca 
para o nucleo, onde ativa a transcrigao de genes-alvo num complexo com os fatores de transcrigao do fator de 
linfocitos T (TCF). Os genes-alvo da |3-catenina/TCF incluem o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e as 
metaloproteinases de matriz. 
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FIGURA 20-5 Via canonica de sinalizagao Wnt/p-catenina. A) Na ausencia de interagao entre o 
ligante de Wnt ao receptor Frizzled (Fzd), a p-catenina efosforilada (-P) por um complexo 
multiproteico e passa a ser alvo de degradagao. A expressao do gene-alvo e reprimida pelo fator de 
linfocitos T (TCF). B) Quando Wnt se liga ao receptor Fzd, os correceptores LRP sao recrutados, 
Disheveled ( DVL) e fosforilado e a p-catenina, entao, se acumula no citoplasma. Parte da p-catenina 
entra no nucleo para ativar a transcrigao de genes-alvo. APC, Polipose adenomatosa de colon; GSK-3, 
glicogenio sintase quinase 3; LRP, proteina relacionada ao receptor de lipoproteina. 


A sinalizagao desregulada de Wnt e uma caracteristica proeminente em muitos disturbios do desenvolvimento, 
como a sindrome de Williams-Beuren (defeitos cardiacos, do neurodesenvolvimento e da face) e o cancer. As 
mutagoes em LRP5 sao observadas na sindrome de osteoporose-pseudoglioma (cegueira congenita e osteoporose 
juvenil). Similar ao que ocorre com a via Shh, mutagoes comuns da via Wnt foram descritas em criangas com 
meduloblastoma, um tumor maligno cerebral comum. 


Receptores de tirosina quinases 

Caracteristicas Comuns 

Os fatores do crescimento, como a insulina, o fator de crescimento epidermico, o fator de crescimento nervoso e 
outras neurotrofinas e membros da familia do fator de crescimento derivado de plaquetas se ligam a receptores 
transmembranicos na superficie de celulas alvo. Esses receptores, membros da superfamilia da RTK, tern tres 
dominios: (1) um dominio extracelular de interagao com o ligante, (2) um dominio transmembranico e (3) um 
dominio quinase intracelular (Fig. 20-6). Tais receptores sao encontrados como monomeros em seu estado nao 
ligado, mas dimerizam quando interagem com o ligante. Esse processo de dimerizagao aproxima dois dominios 
quinases intracelulares, de modo que um dominio quinase pode fosforilar e ativar o outro receptor 
(transfosforilagao), o que e necessario para a ativagao completa dos receptores. Por sua vez, isso inicia uma serie de 
cascatas intracelulares de sinalizagao. Uma mutagao inativadora de uma subunidade do dominio quinase do 
receptor resulta na aboligao da sinalizagao. Tal mutagao no dominio quinase do receptor de VEGF 3 (VEGFR-3) 
provoca uma doenga linfatica de heranga autossomica dominante chamada doenga de Milroy. 
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FIGURA 20-6 Sinalizagao do receptor tirosina quinase (RTK). A) Na ausencia do ligante, os 
receptores sao monomeros e inativos. B) Dada a interagao com o ligante, os receptores se dimerizam 
e sofrem transfosforilagao, o que ativa as cascatas de sinalizagao subsequentes. P, Fosforilado. 


Regulagao da Angiogenese por Receptores de Tirosina Quinases 

Os fatores de crescimento geralmente promovem a proliferagao, a migracao e a sobrevida celular (i.e., sao 
antiapoptoticos). Durante a embriogenese, a sinalizagao por RTKs e crucial para o desenvolvimento normal e afeta 
diversos processos, como o crescimento de novos vasos sanguineos (Cap. 5), a migragao celular e a orientagao dos 
axonios dos neuronios. 

As celulas endoteliais sao derivadas de uma celula progenitora (o hemangioblasto) que pode dar origem a 
linhagem de celulas hematopoieticas e as celulas endoteliais. As primeiras celulas endoteliais proliferam e acabam 
por coalescer e formar os primeiros vasos sanguineos primitivos. Esse processo e denominado vasculogenese. Apos 
sua formagao, os primeiros vasos sanguineos sofrem intenso remodelamento e amadurecimento, por meio de um 
processo denominado angiogenese, ate se transformarem nos vasos sanguineos maduros. Esse amadurecimento 
envolve o recrutamento de celulas da musculature lisa vascular para os vasos, a fim de estabiliza-los. A 
vasculogenese e a angiogenese sao dependentes da fungao de duas classes distintas de RTK, membros das familias 
do VEGF e do receptor Tie. O VEGF-A e essencial ao desenvolvimento de celulas endoteliais e do sangue. 
Camundongos VEGF-A knockout nao formam sangue ou celulas endoteliais e morrem nos primeiros estagios 
embrionarios. Uma molecula relacionada, o VEGF-C, e crucial para o desenvolvimento de celulas endoteliais 
linfaticas. A sinalizagao de VEGF-A ocorre por meio de tres receptores — VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3 —, 
expressos por celulas endoteliais. 

O processo de refinamento angiogenico depende da fungao da via de sinalizagao Angiopoietina/Tie2. Tie2 e uma 
RTK especificamente expressa por celulas endoteliais, e a Angiopoietina 1 e Angiopoietina 2 sao seus ligantes. 









expressos pelas celulas adjacentes da musculature lisa vascular. Isso representa um sistema paracrino de 
sinalizagao, em que o receptor e o ligante sao expressos por celulas adjacentes. As vias de sinalizagao 
VEGF/VEGFR-2 e Angiopoietina/Tie2 sao cooptadas por tumores para estimular o crescimento de novos vasos 
sangm'neos, o que, por sua vez, estimula seu crescimento e metastase. Isso demonstra como as vias normais de 
sinalizacao do embriao podem ser reutilizadas em doengas como o cancer. 

Via notch-delta 

A via de sinalizacao Notch e essential para a cleterminacao do destino celular, incluindo a manutencao de nichos de 
celulas-tronco, a proliferacao, a apoptose e a diferenciagao. Esses processos sao essentials a todos os aspectos do 
desenvolvimento de orgaos por meio de regulacao da sinalizacao lateral e da sinalizacao induzida celula a celula. 
As proteinas Notch sao receptores transmembranicos unicos que interagem com ligantes de Notch associados a 
membrana (p. ex., ligantes Delta-like e ligantes serrate-like [Jagged]) nas celulas adjacentes (Fig. 20-7). A interagao 
entre o ligante e o receptor desencadeia eventos proteoliticos que levam a liberagao do dominio intracelular de 
Notch (NICD). Quando o NICD e translocado para o nucleo, uma serie de eventos intranucleares culmina na 
indugao da expressao de um fator de transcrigao que mantem o estado progenitor da celula. 



Celula em diferenciagao Celula progenitora 

FIGURA 20-7 Via de sinalizagao Notch-Delta. Nas celulas progenitoras (a direita), a ativagao da 
sinalizagao Notch leva a clivagem do dominio intracelular de Notch (NICD). O NICD transloca para o 
nucleo, liga-se ao complexo de transcrigao e ativa genes-alvo, como o gene bHLH Hesl, que inibe a 
diferenciagao. Nas celulas em diferenciagao (a esquerda ), a sinalizagao por Notch ativa. 

A inibigao lateral assegura o numero correto de dois tipos celulares distintos de uma populagao de celulas com 
potential equivalente de desenvolvimento. Na interagao inicial celula a celula, a sinalizagao pelo receptor Notch 
mantem uma celula como progenitora nao comprometida. A celula adjacente mantem menor sinalizagao por Notch 
e sofre diferenciagao. A sinalizagao induzida com outras celulas adjacentes que expressam morfogenos pode 
superar o comprometimento das celulas com o destino comum e leva-las a outro destino. A compreensao da 
fungao da via de sinalizagao Notch-Delta no desenvolvimento mamifero foi auxiliada por estudos de perda de 
fungao realizados em camundongos. As descobertas de que as mutagoes em Jaggedl sao associadas a sindrome de 
Alagille (displasia arterio-hepatica) e as malformagoes hepaticas, renais, cardiovasculares, oculares e esqueleticas 
— bem como que as mutagoes geneticas em NOTCH-3 sao encontradas na CADASIL (arteriopatia cerebral 
autossomica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia), uma doenga degenerativa vascular de 
adultos que provoca tendencia ao surgimento precoce de eventos similares a derrames — indicam a importancia 
da via de sinalizagao Notch no desenvolvimento embrionario e pos-natal, respectivamente. 


Fatores de transcrigao 

Fatores de transcrigao pertencem a uma extensa classe de proteinas que regulam a expressao de muitos genes-alvo, 
seja por mecanismos de ativagao, seja por mecanismos de repressao. De modo geral, um fator de transcrigao se liga 


















a sequencias espedficas de nucleotideos nas regioes promotoras /enhancer de genes-alvo e regulam suas taxas de 
transcrigao por meio da interagao com proteinas acessorias. Os fatores de transcrigao podem ativar ou reprimir a 
transcrigao de genes-alvo dependendo da celula em que sao expressos, do promotor espedfico a que se ligam, do 
contexto da cromatina e do estagio do desenvolvimento. Alguns fatores de transcrigao nao precisam se ligar ao 
DNA para regular a transcrigao; eles podem se ligar a outros fatores de transcrigao ja ligados ao DNA promotor, 
regulando, assim, a transcrigao, ou se ligar a outros fatores de transcrigao de seus genes-alvo e sequestra-los, 
reprimindo sua transcrigao. A superfamilia dos fatores de transcrigao e composta por diferentes classes de 
proteinas. Tres exemplos dessa diversa familia de proteinas sao os fatores de transcrigao Hox/Homeobox, Pax e 
helice-alga-helice basica (bHLH). 

Proteinas Hox/Homeobox 

Os genes Hox foram primeiramente descobertos nas moscas-das-frutas. Drosophila melanogaster. A ordem dos genes 
Hox ao longo do eixo AP e fielmente reproduzida na sua organizagao em nivel cromossomico. Mutagoes nesses 
genes do complexo HOM-C geram fenotipos dramaticos (transformagao homeotica), como o gene Antennapedia, em 
que pernas, em vez de antenas, brotam da cabega das moscas-das-frutas. Em humanos, a ordem dos genes Hox ao 
longo do eixo AP e a localizagao cromossomica sao tambem conservadas. Defeitos em HOXA1 prejudicam o 
desenvolvimento neural humano, e as mutagoes em HOXA13 e HOXD13 resultam em malformagoes nos membros. 

Todos os genes Hox contem uma sequencia de 180 pares de bases, o homeobox, que codifica um homeodominio de 
60 aminoacidos composto por tres a-helices. A terceira helice (de reconhecimento) se liga a sitios do DNA que 
contem um ou mais motivos de ligagao nos promotores de seus genes-alvo. O homeodominio e altamente 
conservado na evolugao, enquanto outras regioes da proteina nao sao tao bem conservadas. Mutagoes na regiao de 
ligagao ao DNA do gene homeobox NKX2.5 sao associadas a defeitos cardiacos dos septos atriais e as mutagoes em 
ARX sao associadas a uma sindrome de malformagao do sistema nervoso central conhecida como lissencefalia. 

Genes Pax 

Todos os genes Pax contem motivos conservados bipartidos de ligagao ao DNA denominados dominio Pax (ou 
pareado), e a maioria dos membros da familia Pax contem ainda um homeodominio. As proteinas PAX ativam e 
reprimem a transcrigao de genes-alvo. O ortologo de Pax6 de Drosophila melanogaster, eyeless, e essential ao 
desenvolvimento do olho, uma vez que as moscas com mutagao homozigotica nao tern olhos. O eyeless compartilha 
alto grau de conservagao da sequencia com seu ortologo humano PAX6 e e associado a malformagoes oculares, 
como a aniridia (ausencia de iris) e a anomalia de Peters. Nas doengas oftalmicas humanas, o nivel de expressao de 
PAX6 parece ser crucial, uma vez que pacientes com apenas uma copia funcional (haploinsuficiencia) apresentam 
defeitos oculares e pacientes sem a fungao PAX6 sao anoftalmicos. Este conceito de haploinsuficiencia e um tema 
recorrente em diferentes fatores de transcrigao e malformagoes humanas correspondentes. 

PAX3 e PAX7 codificam o homeodominio e os dominios de Pax que se ligam ao DNA. O rabdomiossarcoma 
alveolar, um cancer da infancia humana, resulta de uma translocagao provocada pela formagao de uma proteina 
quimerica em que PAX3 ou PAX7 (incluindo os dois dominios de DNA) se fusiona aos potentes dominios de 
ativagao da familia do fator de transcrigao Forkhead FOXOl. A sindrome de Waardenburg do tipo I, uma doenga 
autossomica dominante humana, e causada por mutagoes no gene PAX3. Os pacientes com essa sindrome 
apresentam deficits de audigao, defeitos oculares (distopia canthorum) e anomalias de pigmentagao, caracterizadas 
por uma madeixa branca. 

Fatores de Transcrisao Basicos Helice-Alga-Helice 

Os genes bHLH sao uma classe de fatores de transcrigao que regulam a determinagao do destino e a diferenciagao 
celular em variados tecidos durante o desenvolvimento. Em nivel molecular, as proteinas bHLH contem uma 
regiao basica (de carga positiva) de ligagao ao DNA, seguida por duas a-helices que sao separadas por uma alga. 
As a-helices apresentam um lado hidrofilico e um lado hidrofobico (anfipatico). O lado hidrofobico da helice e um 
motivo para interagoes proteicas entre diferentes membros da familia bHLH. Esse dominio e a regiao mais 
conservada das proteinas bHLH nas diferentes especies. As proteinas bHLH geralmente se ligam a outras bHLHs 
(heterodimerizam) para regular a transcrigao. Esses heterodimeros sao compostos por proteinas bHLH espedficas 
de tecidos ligadas a proteinas bHLH de expressao ubiqua. O potente efeito pro-diferenciagao dos genes bHLH 
pode ser reprimido por diversos mecanismos. Por exemplo, as proteinas inibidoras de diferenciagao (Id) sao 
proteinas HLH que nao tern o motivo basico de ligagao ao DNA. Quando as proteinas Id heterodimerizam com 
proteinas bHLH espedficas, elas impedem a ligagao dessas proteinas bHLH as sequencias promotoras de seu gene- 
alvo (denominadas E-boxes). 

Os fatores de crescimento, que tendem a inibir a diferenciagao, aumentam o nivel de proteinas Id que 
sequestram as proteinas bHLH de seus promotores alvos. Alem disso, os fatores de crescimento podem estimular a 
fosforilagao do dominio de ligagao ao DNA das proteinas bHLH, o que inibe sua capacidade de ligagao ao DNA. 
Os genes bHLH sao cruciais para o desenvolvimento de tecidos como musculos (MyoD/Miogenina) e neuronios 


(NenroD/Neurogenina) em humanos. A expressao MyoD e suficiente para a transdiferencia^ao de diversas linhagens 
celulares em miocitos, demonstrando ser um importantissimo regulador da diferenciacao muscular. Estudos 
realizados em camundongos knockout confirmaram que MyoD e outro bHLH, Myf5, sao fundamentals para a 
diferenciacao de celulas precursoras nas celulas musculares primitivas (mioblastos). Da mesma maneira, 
MashllAscii e Neitrogeninal sao genes pro-neurais que regulam a formacao dos neuroblastos do neuroepitelio. Os 
modelos murinos mostraram que esses genes sao essenciais para a especificacao de diferentes subpopulacoes de 
precursores no sistema nervoso central em desenvolvimento. Os camundongos Mashll Ascii knockout, por exemplo, 
apresentam defeitos no desenvolvimento do prosencefalo, enquanto os camundongos Neurogeninal knockout 
apresentam defeitos em neuronios dos ganglios sensoriais cranianos e no cordao espinal ventral. A diferenciacao 
muscular e neuronal e controlada por uma cascata de genes bHLH que atuam nos estagios inicias e finais da 
diferenciacao celular. Alem disso, as duas vias de diferenciacao sao inibidas pela sinalizacao por meio da via Notch. 

Epigenetica 

A epigenetica se refere as modificacoes herdadas que afetam a expressao genica, provocadas por outros 
mecanismos que nao as alteracoes na sequencia de DNA. Exemplos incluem a metilacao do DNA e as modificacoes 
da cromatina, como a acetilacao, a metilacao e a fosforilacao de histonas. Essas marcas epigeneticas ("codigo 
epigenetico") sao reguladas por classes de enzimas que: a) reconhecem as marcas epigeneticas ("readers'', leitoras), b) 
adicionam marcadores epigeneticos ao DNA ou a histona (“writers", escritoras) ou c) removem essas marcas 
epigeneticas (“erasers", apagadoras). As doencas do remodelamento da cromatina incluem as sindromes de Rett, 
Rubinstein-Taybi e alfa-talassemia/retardo mental ligado ao cromossomo X. 

Metilagao do DNA 

O DNA e metilado nos residuos de citosina por metiltransferases de DNA nos sitios CpG — onde os nucleotideos 
citosina e guanina estao diretamente pareados. As ilhas de CpG sao regioes do DNA com altas concentracoes de 
sitios CpG e geralmente estao localizadas nas areas promotoras proximais dos genes. A metilacao do DNA nos 
sitios CpG, de modo geral, reduz a expressao genica ou silencia o gene, enquanto a hipometilacao do DNA nos 
sitios CpG leva a superexpressao do gene. O silenciamento de genes de supressao tumoral ou a superexpressao de 
oncogenes pode provocar cancer. Proteinas como a metil-CpG-proteina ligante 2 (MECP2), que e mutada na 
doenca do neurodesenvolvimento — denominada sindrome de Rett —, atuam como "readers" ao se ligarem ao 
DNA metilado e, subsequentemente, formam complexos proteicos que reprimem a expressao genica. 

Modificagoes de Histonas 

As histonas sao proteinas nucleares de carga positiva ao redor das quais o DNA genomico se enrola e e 
empacotado no nucleo. A modificacao dessas proteinas e uma via comum pela qual os fatores de transcricao 
regulam a atividade de seus promotores-alvo. Exemplos de modificacoes de histonas incluem fosforilacao, 
ubiquitinilacao, sumoilacao, acetilacao e metilacao. As duas ultimas modificacoes sao discutidas aqui em maior 
profundidade. 

Acetilacao 

O DNA e menos fortemente ligado as histonas acetiladas, assim permitindo o acesso mais aberto dos fatores de 
transcricao e de outras proteinas aos promotores de seus genes-alvo. O estado de acetilacao da histona e controlado 
por genes que adicionam grupos acetil (histona transferase, uma writer) ou removem grupos acetil (histona 
deacetilase, uma eraser) (Fig. 20-8). A fosforilacao de histonas tambem provoca uma abertura na estrutura da 
cromatina e a ativacao da transcricao genica. Essas marcas epigeneticas sao reconhecidas (“lidas") por proteinas 
bromodominios e por dominios homologos a pleckstrin. 
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FIGURA 20-8 As modificagoes da histona alteram as propriedades de transcrigao da cromatina. A) 
Nas areas de cromatina de transcrigao inativa, o DNA e fortemente ligado aos centros de histona. As 
histonas nao sao acetiladas ou fosforiladas. As deacetilases de histona (HDACs) sao ativas, enquanto 
as histonas aceti I transferases (HATs) e as histonas quinases sao inativas. B) Nas areas de cromatina 
de transcrigao ativa, o DNA nao esta fortemente ligado aos centros de histona. As proteinas da histona 
sao acetiladas (Ac) e fosforiladas (-P). As HDACs sao inativas, enquanto as HATs e as histonas 
quinases sao ativas. 


Metilagao 

As histonas metiltransferases ou "writers " catalisam a adicao de um grupo metil a residuos de lisina nas caudas de 
histona. Essa modificagao e removida pelas histonas demetilases ou "erasers." Diferentemente da acetilacao de 
histonas, a metilacao de histonas pode resultar a) na adicao de um, dois ou tres grupos metil a um residuo 
individual de lisina e b) na ativagao ou repressao de expressao genica, dependendo de qual residuo de lisina e 
modificado. A trimetilagao de lisina 9 na histona 3 (H3K9me3), por exemplo, e associada a promotores reprimidos, 
enquanto a trimetilagao de lisina 4 na histona 3 (H3K4me3) e associada a promotores ativos. O estado de metilagao 
da histona e "lido" por um grande numero de classes de proteinas. Mutagoes nas modificadoras de histonas readers, 
writers e erasers podem provocar doengas como disturbios do neurodesenvolvimento e cancer. 

Celulas-tronco: diferenciagao versus pluripotencia 

As celulas-tronco apresentam a propriedade de autorrenovagao por meio de divisoes celulares simetricas ou 
assimetricas e, em condigoes especificas no embriao e no adulto, podem dar origem a todos os tipos celulares 
diferenciados do corpo (totipotentes ou pluripotentes). Diversos tipos de populagoes de celulas-tronco foram 
caracterizados: as celulas-tronco embrionarias (ESCs), as celulas-tronco adultas e as celulas-tronco cancerosas 
(CSCs). As ESCs, derivadas da massa celular interna do blastocisto, sao pluripotentes e podem dar origem a todos 
os tipos celulares diferenciados do ectoderma, do endoderma e do mesoderma — as camadas germinativas 
primarias (Cap. 5) —, mas nao contribuem para os tecidos extraembrionarios. As ESCs expressam diversos fatores 
de transcrigao, como SOX2 e OCT-4, que reprimem a diferenciagao. 

As celulas-tronco adultas sao encontradas em relativa abundancia em tecidos e orgaos diferenciados que sofrem 
rapida regeneragao, como a medula ossea, os foliculos pilosos e o epitelio da mucosa intestinal. No entanto, ha 




"ninhos" de celulas-tronco adultas em muitos outros tec id os, incluindo aqueles que eram considerados nao 
regenerativos, como o sistema nervoso central e a retina. Essas populagoes de celula-tronco sao pequenas e 
localizadas na zona subventricular e nas margens ciliares, respectivamente. As celulas-tronco hematopoieticas 
derivadas da medula ossea, do sangue periferico e do cordao umbilical sao agora rotineiramente usadas no 
tratamento de imunodeficiencias primarias e de diversas doencas metabolicas hereditarias, como estrategia de 
“sal va men to" apos terapias contra o cancer que destroem a medula ossea. 

As CSCs vem sendo intensamente estudadas desde que se tomou evidente, mediante analise de leucemias e 
tumores solidos (p. ex., cancer colorretal, gliomas malignos), que uma pequena populacao dessas celulas, 
identificada por diversos marcadores da superficie celular (p. ex., CD133 nos tumores solidos), geralmente e 
resistente aos tratamentos contra o cancer, como a radiagao ou a quimioterapia. Os cientistas agora concentram 
seus esforcos na erradicagao da populacao CSC, alem das terapias padroes, para aumentar as taxas de cura. 

E possivel aproveitar o poder das celulas-tronco para reparar doencas degenerativas, como o mal de Parkinson, e 
tecidos gravemente danificados por isquemia (derrame) e trauma (lesao da medula espinal). No entanto, os 
pesquisadores tern sido limitados pelas fontes disponiveis de celulas-tronco no embriao ou no adulto. Por isso, ha 
um enorme interesse na desdiferenciagao das celulas somaticas, como as celulas epiteliais e os fibroblastos de 
adultos em celulas-tronco pluripotentes induzidas (celulas iPS). Estudos recentes identificaram diversos fatores de 
transcricao importantissimos (Fig. 20-9), como OCT-3/4, SOX2 e KLF4 ou Nanog, que podem reprogramar celulas 
diferenciadas em celulas pluripotentes. Estas celulas iPS podem ser manipuladas usando-se formas de insergao nao 
virais de genes e podem vir a servir de tratamento a maioria das doencas humanas em que a regeneracao celular 
pode restaurar a estrutura e/ou a fungao. 



somatica Celula-tronco IPS 


FIGURA 20-9 Celulas-tronco pluripotentes induzidas. As celulas-tronco e as celulas-tronco 
pluripotentes induzidas (IPS) tern capacidade de autorrenovagao para mode celular e/ou para se 
tornarem progenitoras. As celulas progenitoras tern capacidade mais limitada de autorrenovagao, mas 
tambem podem se diferenciar em variados tipos celulares ou sofrer mode celular. As celulas 
somaticas diferenciadas adultas, como os fibroblastos da pele, podem ser reprogramadas em IPS com 
a introdugao dos principals fatores de transcrigao SOX2, OCT-3/4 ou KLF4. 


Resumo das vias comuns de sinalizagao usadas durante o 
desenvolvimento 

• Ha grandes diferengas entre as diversas vias de sinalizagao, mas elas compartilham muitas caracteristicas 
comuns: ligantes, receptores e correceptores ligados a membrana, dominios de sinalizagao intracelular, 
adaptadores e moleculas efetoras. 

• As vias de sinalizagao sao cooptadas em diversos momentos durante o desenvolvimento para renovagao e 
proliferagao das celulas-tronco, migragao, apoptose e diferenciagao celular. 

• As vias apresentam composigoes "padrao" que resultam na geragao ou manutengao de um destino celular em 
detrimento de outro. 

• Muitos genes e vias de sinalizagao sao altamente conservados durante toda a evolugao. 

• O conhecimento da fungao do gene vem sendo adquirido por meio da genetica reversa, usando-se sistemas de 
modelo com abordagens transgenicas de perda ou ganho de fungao. Da mesma forma, muito foi aprendido com 






a genetica direta, que comeca com a descricao de fenotipos anormais originados espontaneamente em 
camundongos e seres humanos e, entao, a subsequente identificacao do gene mutante. 

• Ha evidencias de com unicacao cruzada entre as vias. Essa conumicacao entre as diversas vias de sinalizacao 
facilita nossa compreensao das profundas consequencias de mutacoes geneticas unicas que provocam 
sindromes de malformacao, afetando o desenvolvimento de multi pi os sistemas organicos ou mesmo canceres. 
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Respostas as Questoes de Orientagao 
Clinica 

Capftulo 1 

1. Todas as pessoas, sobretudo aquelas que trabalham com saude, precisam saber sobre concepgao e 
contracepgao, bem como de que maneira embrioes e fetos se desenvolvem, tanto de forma normal quanto 
anormal. Espera-se que profissionais da area de saude deem respostas inteligentes a questoes comuns, como: 
"Quando o coracao do bebe comeca a bater?" "Quando ele move os membros?" "Quando o embriao esta sob 
maior risco aos efeitos do alcool?" Para o diagnostico pre-natal e qualquer tratamento medico antes do 
nascimento, os medicos — particularmente medicos de familia, obstetras e pediatras — precisam saber como 
o embriao e o feto se desenvolvem, e tambem o que pode causar falhas de desenvolvimento. Alem disso, as 
pesquisas em embriologia apoiam a aplicagao de celulas-tronco para o tratamento de certas doencas cronicas. 

2. Medicos datam a gestagao a partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual normal, pois a data costuma 
ser lembrada pela mulher. Nao e possivel detectar o momento exato da ovulacao (liberacao do oocito II) ou da 
fecund acao (quando o desenvolvimento comeca). Os testes laboratoriais e de ultrassonografia podem ser 
realizados para detectar quando a ovulacao deve ocorrer e quando se deu a gestagao. 

Capftulo 2 

1. Mulheres gravidas nao menstruam, mas pode haver sangramento na data habitual da menstruagao. Esse 
sangue costuma ser o vazamento do espaco interviloso da placenta, que se da em virtude da separagao parcial 
da placenta do endometrio da parede uterina. Por nao haver derramamento de endometrio, este sangue nao e 
fluido menstrual; ele e o sangue materno que escapou do espaco interviloso da placenta. 

2. Depende de quando ela esqueceu de tomar o contraceptivo oral. Se foi no meio do ciclo, pode ocorrer a 
ovulacao, tendo como resultado uma gestacao. Tomar duas doses no dia seguinte nao impediria a ovulacao. 

3. O coito interrompido refere-se a retirada do penis da vagina antes da ejaculacao. Este metodo nao e confiavel. 
Muitas vezes, alguns espermatozoides sao expelidos do penis com as secrecoes das glandulas sexuais 
acessorias (p. ex., vesiculas seminais) antes de a ejaculacao ocorrer. Um desses espermatozoides pode 
fecundar o ovocito. 

4. Espermatogenese refere-se ao processo completo de to mi acao do espermatozoide. Espermiogenese e a 
transformacao de uma espermatide em espermatozoide. Portanto, espermiogenese e o estagio final da 
espermatogenese. 

5. Um dispositivo intrauterino (DIU) liberador de cobre pode inibir a capacitacao dos espermatozoides e seu 
transporte pelo utero ate o local de fecunclacao na tuba uterina. Nesse caso, seria um dispositivo 
contraceptivo. Um DIU liberador de hormonio (p. ex., levonorgestrel) pode causar mudancas que alteram as 
caracteristicas morfologicas do endometrio — como resultado, o blastocisto nao se implanta. Assim, o 
dispositivo intrauterino poderia ser chamado de dispositivo "contraimplantacao". 

Capftulo 3 

1. Os ciclos ovarianos e menstruais geralmente cessam entre 48 e 55 anos de idade, com a idade media de 51 
anos. A menopausa resulta da parada gradual da producao de gonadotrofinas pela hipofise. No entanto, isso 
nao significa que os ovarios tenham esgotado o suprimento de ovulos. O risco de sindrome de Down e de 
outras trissomias e maior em filhos de mulheres de 39 anos ou mais (Cap. 19, Tabela 19-2). A espermatogenese 
tambem diminui a partir dos 45 anos, e o numero de espermatozoides anormais e nao viaveis aumenta. 
Entretanto, a producao de espermatozoides continua ate a velhice. O risco de produzir gametas anormais e 
muito menor em homens do que em mulheres. Porem, homens mais velhos podem acumular mutacoes — 
capazes de produzir defeitos congenitos — que a criam;a corre o risco de herdar (Cap. 19). 

2. Muitas pesquisas tern sido realizadas sobre novos metodos anticoncepcionais, incluindo o desenvolvimento 
de contraceptives orais para homens. Essas pesquisas incluem o trabalho experimental sobre a prevengao 
hormonal e nao hormonal da espermatogenesee, bem como a estimulagao de respostas imunes a 
espermatozoides. Parar o desenvolvimento de milhoes de espermatozoides sem uma base continua provou 



ser muito mais dificil do que parar o desenvolvimento mensal de um unico ovocito. Os resultados das 
abordagens moleculares, como o antagonismo farmacologico do P2Xl-purinoceptor e a, A-ad renoceptor, pode 
eventualmente fornecer um contraceptivo masculino seguro e reversivel. 

3. Nao se sabe se ja houve a fecundagao dos corpos polares. No entanto, sugere-se que quimeras dispermicas 
sejam resultantes da fusao de um ovocito fecundado com um corpo polar fertilizado. Quimeras sao raros 
individuos compostos por uma mistura de celulas provenientes de dois zigotos. Geralmente, resultam da 
fusao de zigotos gemeos dizigoticos no initio do desenvolvimento. Gemeos dizigoticos sao derivados de dois 
zigotos. Se um corpo polar for fecundado e permanecer separado do zigoto normal, ele pode formar um 
embriao. 

4. A causa mais comum de aborto espontaneo durante a primeira semana e a anomalia cromossomica, como as 
anormalidades decorrentes da nao disjuncao (Cap. 2). A falha do sinciciotrofoblasto na produgao de uma 
quantidade adequada de gonadotrofina corionica humana para manter o corpo luteo no ovario tambem 
poderia resultar no aborto espontaneo precoce. 

5. E possivel para uma mulher ter gemeos dissimilares. No entanto, esse fenomeno e extremamente raro. O 
termo superfecundacao indica a fecundacao — durante atos separados de coito — de dois ou mais ovocitos 
ovulados quase ao mesmo tempo. 

6. Mitose e o processo normal de reprodugao celular, que resulta na formagao de celulas filhas do zigoto. A 
clivagem e a serie de divisoes celulares mitoticas do zigoto. Esse processo resulta na formagao de celulas filhas 
— blastomeros. As expressoes divisao de clivagem e divisao mitdtica tem o mesmo significado quando se referem 
ao zigoto em divisao. 

7. Os requisitos nutricionais do zigoto em divisao nao sao grandes. Os nutrientes sao derivados principalmente 
das secrecoes das tubas uterinas. 

8. Sim. Um dos blastomeros poderia ser removido, e um cromossomo Y pode ser identificado por uma coloracao 
fluorescente com quinacrina de mostarda, ou por tecnicas moleculares (Cap. 7). Essa tecnica pode ser 
disponibilizada para casais com historico familiar de doengas geneticas ligadas ao sexo — como hemofilia, 
distrofia muscular — e para mulheres que ja deram a luz uma crianga com doenca dessa natureza e estao 
relutantes em ter mais filhos. Nesses casos, apenas embrioes do sexo feminino concebidos in vitro seriam 
transferidos para o utero. 

Capitulo 4 

1. O sangramento de implantagao refere-se a perda de pequenas quantidades de sangue a partir do local de 
implantagao de um blastocisto, que ocorre alguns dias depois da data prevista da menstruagao. Mulheres que 
nao estao familiarizadas com essa possivel ocorrencia podem interpretar o sangramento como um fluxo 
menstrual leve. Em tais casos, elas podem informar ao medico a data errada do ultimo periodo menstrual 
normal. Esse sangue nao e fluxo menstrual, e sim sangue do espaco interviloso da placenta em 
desenvolvimento. A perda de sangue tambem e resultado da ruptura de arterias ou veias corionicas. Ou de 
ambas (Cap. 8). 

2. Drogas ou outros agentes podem causar aborto precoce de um embriao, mas nao causam defeitos congenitos 
se tomadas durante as duas primeiras semanas. Tais substancias ou danificam todas as celulas embrionarias, 
matando o embriao, ou lesionam apenas algumas celulas. Nesse caso, o embriao se recupera e se desenvolve 
normalmente. 

3. Os dispositivos intrauterinos costumam ser muito eficientes na prevencao da gestagao mediante alteracao da 
capacitagao ou motilidade espermatica, ou das caracteristicas morfologicas do endometrio. Entretanto, um 
dispositivo intrauterino nao bloqueia fisicamente a entrada do espermatozoide na tuba uterina e a fecundagao 
do ovocito, se estiver presente. Embora o endometrio possa ser hostil a implantagao, um blastocisto poderia se 
desenvolver e se implantar na tuba uterina (i.e., a gestagao ectopica tubaria). Se a fecundagao ocorrer numa 
mulher que esta usando um dispositivo intrauterino, o risco de gestagao ectopica e de aproximadamente 5%. 

4. As gestagoes abdominais sao muito incomuns, mas sua ocorrencia pode ser resultado da implantagao primaria 
de um blastocisto no abdome. Na maioria dos casos, acredita-se resultar da implantagao ectopica de um 
blastocisto que aborta espontaneamente a partir da tuba uterina e entra na cavidade peritoneal. O risco de 
hemorragia materna severa e mortalidade fetal e elevado em casos de gestagao abdominal. No entanto, se o 
diagnostico for feito tardiamente e a paciente (mae) nao apresentar sintomas, a gestagao pode prosseguir ate 
que a viabilidade do feto esteja assegurada, momento em que seria realizada uma cesariana. 

Capitulo 5 

1. Sim, certos medicamentos podem produzir defeitos congenitos se administrados durante a terceira semana 
apos o ultimo periodo menstrual normal (Cap. 19). Por exemplo, agentes antineoplasicos (quimioterapicos ou 
farmacos antitumorais) podem produzir graves defeitos esqueleticos e do tubo neural no embriao, como 
acrania e meroencefalia (ausencia parcial do encefalo), se administrados durante a terceira semana. 


2. Sim, os riscos para mae de 40 anos ou mais e para o embriao sao aumentados. Idade matema a van cad a e um 
fator predisponente para certas con cliches medicas. Por exemplo, a pre-eclampsia, uma desordem 
hipertensiva da gestacao caracterizada pelo aumento da pressao arterial e edema, ocorre mais frequentemente 
em gestantes mais velhas. Idade materna a van gad a tambem esta associada a um aumento significativo do 
risco para o embriao ou feto — sendo os mais comuns defeitos congenitos associados a anomalias 
cromossomicas, como a sindrome de Down e a trissomia do 13 (Cap. 19). Contudo, mulheres com mais de 40 
anos podem ter filhos normais. 

Capitulo 6 

1. No inicio da oitava semana, os embrioes tern dedos atarracados e unidos com membranas, eminencias caudais 
e um aspecto diferente dos fetos de nove semanas. Porem, ao fim da oitava semana, embrioes e fetos sao 
similares. A mudanga da denominacao e arbitrariamente feita para indicar que uma nova fase do 
desenvolvimento (crescimento e diferenciagao rapidos) comecou e que o periodo mais critico do 
desenvolvimento foi concluido. 

2. Existem diferentes opinioes sobre quando um embriao se torna ser humano, pois elas muitas vezes sao 
afetadas por visoes religiosas e pessoais. A resposta cientifica e que o embriao e ser humano a partir do 
momento da fecundagao, devido a sua constituicao cromossomica humana. O zigoto e o comeco de um ser 
humano em desenvolvimento. Algumas pessoas consideram que o embriao se torna humano somente apos o 
nascimento. 

3. Nao, nao pode. Durante o periodo embrionario, existem mais similaridades do que diferengas na genitalia 
externa (Cap. 13). E impossivel dizer, por exame ultrassonografico, se o orgao sexual primordial (tuberculo 
genital com cinco semanas e falo com sete semanas) vai se tornar um penis ou um clitoris. As diferengas 
sexuais nao sao claras ate o inicio do periodo fetal (10 a 12 semanas). Os padroes de cromatina sexual e a 
analise cromossomica (hibridizagao in situ fluorescente) das celulas embrionarias obtidas durante a 
amniocentese podem mostrar o sexo cromossomico do embriao (Cap. 7). 

Capitulo 7 

1. Exames de ultrassonografia mostraram que embrioes maduros (oito semanas) e fetos jovens (nove semanas) 
apresentam movimentos espontaneos, como contragao (movimentos bruscos subitos) do tronco e dos 
membros. Embora o feto comece a mover suas costas e membros durante a 12- semana, a mae nao pode sentir 
os movimentos do feto ate a 16- ou 20- semana. Mulheres que ja tiveram muitos filhos geralmente conseguem 
detectar esses movimentos, chamados vivificagao, mais cedo do que as gravidas pela primeira vez, pois ja os 
conhecem. A vivificagao e muitas vezes percebida como uma leve vibragao ou um movimento de tremor. 

2. A suplementagao com acido folico antes da concepgao e durante o inicio da gestagao e eficaz na redugao da 
incidencia de defeitos do tubo neural (p. ex., espinha bifida). Foi mostrado que o risco de ter um filho com 
defeito do tubo neural e significativamente menor quando um suplemento vitaminico, contendo 400 mg de 
acido folico, e consumido diariamente. No entanto, nao existe consenso de que as vitaminas sejam uteis na 
prevengao desses defeitos na maioria das gestagoes de risco. 

3. A lesao direta ao feto pela agulha durante a amniocentese e muito rara quando a orientagao por ultrassom e 
utilizada para localizar a posigao do feto e monitorar a insergao da agulha. O risco de induzir um aborto e 
pequeno (aproximadamente 0,5%) em gestagoes no segundo trimestre. A infecgao materna ou fetal tambem e 
uma complicagao incomum. 

Capitulo 8 

1. Natimorto e o nascimento de um feto que estava morto antes do parto, com pelo menos 500 g e no minimo 20 
semanas de idade. A probabilidade de ter um bebe natimorto e aproximadamente tres vezes maior entre maes 
de idade superior a 40 anos do que entre as mulheres de 20 a 30 anos. Mais fetos do sexo masculino sao 
natimortos. A razao para isso e desconhecida. 

2. As vezes, o cordao umbilical e excepcionalmente longo e envolve partes do feto, como o pescogo ou um 
membro. Esse acidente pode obstruir o fluxo de sangue com alto teor de oxigenio na veia umbilical para o feto 
e nas arterias umbilicais do feto para a placenta. Se a obstrugao fizer com que o feto receba oxigenio e 
nutrientes de forma insuficiente, ele fica propenso a morrer. Um no preciso no cordao umbilical tambem 
obstrui o fluxo sanguineo. O prolapso do cordao umbilical na cervix, na altura de uma parte exposta 
(frequentemente a cabega), tambem pode ser considerado acidente do cordao. Isso cria uma pressao e impede 
o feto de receber oxigenio adequadamente. Enovelamento do cordao ao redor do feto tambem pode causar 
defeitos congenitos (p. ex., ausencia de um antebrago). 

3. A maior parte dos testes de gravidez vendidos em farmacias se baseia na detecgao de quantidades 
relativamente grandes de gonadotrofina corionica na urina da mulher. Os resultados desses testes sao 


positivos por um curto periodo de tempo (aproximadamente uma semana), apos o primeiro periodo 
menstrual perdido (posterior a implantagao do embriao). A gonadotrofina corionica humana e produzida 
pelo sinciciotrofoblasto do corio. Os testes geralmente fornecem um diagnostico precise, mas um medico deve 
ser consultado para con firm a r a gestacao, pois alguns tumores (coriocarcinomas) tambem produzem esse 
hormonio. 

4. A "bolsa d'agua" e um termo coloquial para o saco amniotico, que contem o liquido amniotico (em grande 
parte composto por agua). As vezes, o saco amniocorionico rompe antes do inicio do trabalho de parto, 
permitindo o escape do liquido. A ruptura prematura das membranas e o evento mais comum que leva ao 
parto e ao nascimento prematures. A ruptura precoce das membranas pode complicar o processo do 
nascimento ou permitir que uma infeegao vaginal se espalhe para o feto. Por vezes, uma solucao salina esteril 
e introduzida no utero por meio de um cateter amnioinfusao — para aliviar o sofrimento fetal. O termo 
nascimento seco e usado para descrever um volume baixo de liquido amniotico. 

5. O sofrimento fetal e sinonimo de hipoxia fetal, indicando a diminuigao da oxigenacao para o feto como 
resultado de uma reducao geral do teor de oxigenio no sangue matemo, da diminuigao da capacidade de 
transporte do oxigenio ou do fluxo sanguineo diminuido. Existe sofrimento fetal quando a frequencia 
cardiaca esta menor que 100 batimentos/min. A cada 200 partos, 1 apresentara pressao no cordao umbilical, 
que causa desde um sofrimento fetal secundario ate comprometimento do fomecimento de sangue para 

o feto. Nesses casos, o corpo do feto comprime o cordao umbilical a medida que passa pela cervix uterina e 
vagina. 

6. A incidencia de gemeos dizigoticos aumenta com a idade materna. Essa geminagao e um trago autossomico 
recessivo herdado pelas filhas de mae de gemeos. Portanto, a geminagao dizigotica e hereditaria. A 
geminagao monozigotica, por outro lado, e uma ocorrencia aleatoria que nao e geneticamente controlada. 

Capitulo 9 

1. Sim, e. Quando um recem-nascido apresenta uma hernia diafragmatica congenita, partes de seu estomago e 
figado podem entrar no torax (peito). No entanto, isso e incomum. Geralmente, as visceras anormalmente 
localizadas sao os intestinos. As visceras entram no torax por meio de um defeito posterolateral no diafragma, 
normalmente do lado esquerdo. 

2. A hernia diafragmatica congenita (HDC) ocorre em 1 a cada 3.000 recem-nascidos. Um recem-nascido com 
HDC pode sobreviver, mas a taxa de mortalidade e relativamente alta (aproximadamente 76%). O tratamento 
deve ser administrado imediatamente. Um tubo de alimentagao e inserido no estomago, e o ar e os conteudos 
gastricos sao aspirados com suegao continua. A intubagao das vias aereas, a ventilagao mecanica e a 
estabilizagao do recem-nascido sao fundamentals ate que a cirurgia possa ser executada. As visceras 
deslocadas sao recolocadas na cavidade abdominal, e o defeito no diafragma e reparado cirurgicamente. Os 
recem-nascidos com hernias diafragmaticas grandes, operados dentro de 24 horas apos o nascimento, tern 
taxas de sobrevivencia de 40% a 70%. A reparagao cirurgica intrauterina de uma HDC foi tentada, mas essa 
intervengao tern um risco consideravel para o feto e para a mae. O crescente uso de tecnicas cirurgicas 
minimamente invasivas pode reduzir o risco. 

3. Depende do grau de herniagao de visceras abdominais. Com uma hernia moderada, os pulmoes podem estar 
maduros, mas pequenos. Com um grau severo de herniagao, o desenvolvimento pulmonar esta prejudicado. 

A maioria das criangas com HDC morre nao por causa do defeito no diafragma ou em visceras do torax, mas 
porque o pulmao do lado afetado e hipoplasico (subdesenvolvido). 

4. Sim, e possrvel ter uma pequena HDC e nao saber. Algumas hernias pequenas podem permanecer 
assintomaticas ate a idade adulta, sendo descobertas apenas durante exames radiograficos ou 
ultrassonograficos de retina no torax. O pulmao do lado afetado provavelmente se desenvolveria 
normalmente, pois haveria pouca ou nenhuma pressao sobre ele durante o desenvolvimento pre-natal. 

Capitulo 10 

1. Nao, ambas as afirmagoes sao imprecisas. Todos os embrioes tern sulcos nos labios superiores, onde as 
proeminencias maxilares encontram as saliencias nasais mediais fundidas. No entanto, os embrioes normals 
nao tern fenda labial. Quando o desenvolvimento do labio e anormal, o tecido no assoalho do sulco labial se 
decompoe, formando um labio leporino. 

2. O risco, nesse caso, e o mesmo da populagao em geral: mais ou menos 1 em 1.000. 

3. Embora fatores ambientais possam estar envolvidos, e razoavel supor que o labio leporino do filho e a fenda 
palatina foram hereditarios e recessivos em sua expressao. Isso significaria que o pai tambem portava um 
gene oculto para labio leporino e que sua genetica familiar foi igualmente responsavel pelas anomalias do 
filho. 

4. Anomalias menores da auricula do ouvido extemo sao comuns e geralmente nao tern nenhuma consequencia 
medica ou cosmetica grave. Aproximadamente 14% dos recem-nascidos tem defeitos de nascimento menores. 


e menos de 1% tem outros defeitos. As orelhas anormais da crianca poderiam ser consideradas uma anomalia 
dos arcos faringeos (branquiais), pois as seis pequenas saliencias auriculares (tumefagoes) dos dois primeiros 
pares de arcos faringeos contribuem para as auriculas. No entanto, tais alteracoes menores de formato da 
orelha nao seriam normalmente classificadas dessa forma. 

Capftulo 11 

1. Estimulos multiplos iniciam a respiracao ao nascimento. O tapa nas nadegas era um estimulo fisico comum, 
mas a acao e geralmente desnecessaria. Em circunstancias normais, a respiracao do recem-nascido comeca 
prontamente, o que sugere ser uma resposta reflexa aos estimulos sensoriais de exposicao ao ar e ao toque. As 
alteracoes nos gases sanguineos apos a interrupcao da circulacao da placenta, como a climinuicao da tensao de 
oxigenio e do pH, bem como o aumento da pressao parcial de dioxido de carbono, sao tambem importantes 
no estimulo a respiracao. 

2. A doenca da membrana hialina, outro nome para a sindrome da angustia respiratoria, ocorre apos o inicio da 
respiracao em bebes com pulmoes imaturos e uma deficiencia de surfactante pulmonar. A incidencia dessa 
sindrome e de aproximadamente 1% entre todos os nascimentos vivos, sendo a principal causa de morte em 
recem-nascidos. Ela ocorre principalmente em bebes prematures. 

3. Um feto de 22 semanas e viavel e, se nascer premature mas receber cuidados especiais em unidades de terapia 
intensiva neonatal, pode sobreviver. As chances de sobrevivencia, no entanto, sao pequenas para bebes com 
peso inferior a 600 g, pois os pulmoes sao imaturos e incapazes de fazer adequadamente a troca gasosa 
alveolo-capilar. Alem disso, o cerebro do feto costuma nao ser diferenciado o bastante para permitir a 
respiracao regular. A administracao de surfactante exogeno (terapia de reposicao de surfactante) reduz a 
gravidade da sindrome do desconforto respiratorio e a mortalidade neonatal. 

Capftulo 12 

1. Sem duvida, a crianca tem estenose pilorica hipertrofica congenita, uma hipertrofia difusa (aumento) e 
hiperplasia do musculo liso na parte pilorica do estomago. Essa condicao produz uma massa dura palpavel, 
mas e uma hipertrofia benigna. O aumento muscular provoca o estreitamento do canal de saida (canal 
pilorico). Em resposta a obstrucao do fluxo de saida e ao peristaltismo vigoroso, o vomito e projetil, como no 
caso do bebe descrito. O alfvio cirurgico da obstrucao do piloro e o tratamento habitual. A causa da estenose 
pilorica nao e conhecida, mas acredita-se que tenha um padrao de heranca multifatorial — i.e., fatores 
geneticos e ambientais provavelmente estao envolvidos. 

2. E verdade que criancas com sindrome de Down tem maior incidencia de atresia duodenal. Elas sao tambem 
mais propensas a ter o anus imperfurado e outros defeitos congenitos, como do septo atrial. Esses defeitos 
congenitos sao causados provavelmente por sua constituicao cromossomica anormal — i.e., tres, em vez de 
duas, copias do cromossomo 21. A atresia duodenal pode ser corrigida cirurgicamente, contornando a 
obstrucao do piloro (duodeno-duodenostomia). 

3. Em casos muito raros, quando os intestinos retornam para o abdome apos uma hernia umbilical fisiologica, 
eles podem rotacionar em sentido horario, ao inves do sentido anti-horario habitual. Como resultado, o ceco e 
o apendice estao localizados no lado esquerdo, condicao chamada situs inversus abdominal. Ceco e apendice 
localizados do lado esquerdo podem tambem resultar num ceco movel. Se o ceco nao estiver fixado na parede 
abdominal posterior durante o periodo fetal, fica, juntamente com o apendice, movel e pode migrar para o 
lado esquerdo. 

4. Sem duvida, o individuo descrito teve um diverticulo ileal (de Meckel), uma projecao externa digitiforme do 
ileo. Essa anomalia comum e por vezes referida como um segundo apendice, que e um termo improprio. Um 
diverticulo ileal produz sintomas semelhantes aos da apendicite. E tambem possfvel, embora rare, que a 
pessoa tenha apresentado uma duplicacao do ceco, o que resultaria em dois apendices. 

5. A doenca de Hirschsprung, ou megacolon congenito, e o fator mais comum de obstrucao do colon 
descendente em recem-nascidos. A causa da doenca e a falha da migracao das celulas da crista neural na 
parede do intestino. As celulas da crista neural normalmente formam os neuronios, portanto ha uma 
deficiencia das celulas nervosas que inervam a parede muscular do intestino — a ganglionose congenita. 
Quando a parede intestinal entra em colapso, ocorre a obstrucao, tendo como resultado a constipacao. 
Superdistensao intestinal e perfuracao tambem podem ocorrer. 

6. Se a crianca teve uma fistula umbilicoileal, o canal anormal que liga o ileo e o umbigo poderia permitir a 
passagem do conteudo do ileo ao umbigo. Essa ocorrencia seria uma pista importante de diagnostico para a 
presenca desse canal. A fistula e resultado da persistencia da parte intra-abdominal do ducto faloenterico. 


Capftulo 13 


1. A maioria das pessoas com um rim em ferradura nao tern problemas urinarios. A posicao anormal dos rins 
fusionados geralmente e descoberta apos a morte ou durante os procedimentos de diagnostico por imagem. 
Nada precisa ser feito com o rim anormal, a menos que a pessoa tenha uma infeccao descontrolada do trato 
urinario. Em alguns casos, o urologista pode dividir o rim em duas partes e fixa-las em posicoes que nao 
resultem na estagnacao urinaria. 

2. Seus rins em desenvolvimento provavelmente se fundiram entre a sexta e a oitava semana a medida que 
"migraram" da pelvis. Os rins fusionados, entao, subiram para a posicao normal de um lado ou do outro. 
Geralmente, nao ha problemas associados a rins fusionados, mas os cirurgioes devem estar conscientes da 
possibilidade dessa condicao e reconhece-la pelo que ela e. Tal anomalia e chamada de ectopia renal cruzada. 

3. Os individuos afetados tern tanto o tecido ovariano quanto o testicular. Embora a espermatogenese seja 
incomum, a ovulacao nao e. Gestacao e parto foram observados em alguns pacientes, mas sao casos raros. 

4. Por volta de 48 horas apos o nascimento, uma atribuicao definitiva do sexo pode ser feita na maioria dos casos. 
Os pais sao informados de que o desenvolvimento da genitalia do bebe esta incompleto e que os testiculos sao 
necessarios para determinar se a crianca e menino ou menina. Eles costumam ser desaconselhados a anunciar 
o nascimento do bebe para os amigos ate que o sexo tenha sido atribuido. A cariotipagem — coloracao, 
visualizagao e contagem cromossomica — a partir de linfocitos do sangue total e conduzida, bem como a 
identificacao do gene SRY (regiao determinante do sexo do cromossomo Y), ou por hibridizacao in situ 
fluorescente, ou por reacao de amplificacao em cadeia da polimerase. Eshidos hormonais tambem podem ser 
necessarios. 

5. A virilizagao (masculinizacao) de um feto do sexo feminino, como resultado da hiperplasia suprarrenal 
congenita, e a causa mais comum de genitalia externa ambigua. Em outros casos, os androgenos entram na 
circulacao fetal apos ingestao materna de hormonios androgenicos. Em casos raros, esses hormonios sao 
produzidos por um tumor numa das glandulas suprarrenais da mae. A fusao partial ou completa das pregas 
urogenitais ou saliencias labioscrotais e o resultado da exposicao aos androgenos antes da 12- semana do 
desenvolvimento. O aumento clitoriano ocorre apos esse ponto. Entretanto, os androgenos nao causam 
ambiguidade sexual, pois os outros orgaos genitais externos estao totalmente formados nesse momento. 

Capitulo 14 

1. Os sopros cardiacos sao sons transmitidos para a parede toracica do turbilhonamento do sangue no coracao 
ou em grandes arterias. Os murmurios altos muitas vezes representam a estenose de uma das valvulas 
semilunares (aortica ou pulmonar). Um defeito do septo ventricular ou um forame oval persistente (forame 
oval) tambem pode produzir murmurio. 

2. As cardiopatias congenitas sao comuns. Ocorrem de 6 a 8 entre cada 1.000 recem-nascidos e representam 
aproximadamente 10% de todas as anomalias congenitas. Os defeitos do septo ventricular sao os tipos mais 
comuns de anomalias cardiacas. Sao mais comuns em homens do que em mulheres, mas a razao para isso e 
desconhecida. 

3. A causa da maior parte das anomalias congenitas do sistema cardiovascular e desconhecida. Em 
aproximadamente 8% das criancas com doenca cardiaca, uma base genetica esta clara. A maioria dessas 
anomalias esta associada a anormalidades cromossomicas obvias (p. ex., trissomia do 21) e exclusao de partes 
de cromossomos. A smdrome de Down esta associada a cardiopatia congenita em 50% dos casos. A ingestao 
materna de medicamentos como antimetabolitos e varfarina (um anticoagulante) tern sido associada a uma 
alta incidencia de defeitos cardiacos — assim como o consumo abusivo de alcool durante a gestacao. 

4. Varias infeccoes virais estao associadas a defeitos cardiacos congenitos. No entanto, apenas o virus da rubeola 
(sarampo alemao) e conhecido por causar doencas cardiovasculares (p. ex., persistencia do ducto arterioso). A 
rubeola (sarampo comum) nao causa defeitos cardiovasculares. A vacina contra o virus causador da doenca 
esta disponivel e e eficaz na prevencao do desenvolvimento da infeccao em mulheres que nao tiveram a 
doenca e estao planejando ter filho. Posteriormente, evitara o desenvolvimento da mesma smdrome no bebe. 
Por causa do perigo potencial da vacina para o embriao, ela e administrada somente se nao houver 
probabilidade de gravidez para os dois meses seguintes. 

5. Essa anomalia e chamada de transposicao das grandes arterias, porque as posicoes dos grandes vasos (aorta e 
tronco pulmonar) estao invertidas. A sobrevivencia apos o nascimento depende da mistura entre as 
circulacoes pulmonar e sistemica — (p. ex., por um defeito do septo atrial (forame oval patente). A 
transposicao das grandes arterias ocorre em pouco mais de 1 entre 5.000 nascidos vivos e e mais comum em 
criangas do sexo masculino do que nas do sexo feminino (quase 2 por 1). A maioria das criancas com essa 
grave anomalia cardiaca morre durante os primeiros meses de vida. Entretanto, a cirurgia corretiva pode ser 
realizada naqueles que sobrevivem por varios meses. Inicialmente, um defeito do septo atrial pode ser criado 
para aumentar a mistura entre a circulacao sistemica e pulmonar. Mais tarde, uma cirurgia de desvio — 
invertendo a aorta e o tronco pulmonar — pode ser executada. No entanto, e mais comum que uma 
bandagem — dispositivo utilizado para reter o fluxo do sangue — seja inserida no atrio para desviar o sangue 
venoso sistemico atraves da valvula mitral, do ventriculo esquerdo e da arteria pulmonar para os pulmoes. 


bem como para desviar o sangue venoso pulmonar atraves da valvula tricuspide, do ventriculo direito e da 
aorta. Isso corrige fisiologicamente a circulacao. 

6. Provavelmente um dos gemeos tem dextrocardia, o que normalmente nao tem nenhum significado clinico. O 
coracao e simplesmente deslocado para a direita. No individuo descrito, o coracao apresenta uma imagem 
normal de espelho da estrutura cardiaca. Isso ocorre durante a quarta semana de desenvolvimento, quando o 
tubo cardiaco gira para a esquerda, ao inves de para a direita. A dextrocardia e uma anomalia relativamente 
comum em gemeos monozigoticos. 

Capitulo 15 

1. Uma costela acessoria associada a setima vertebra cervical e de importancia clinica, pois pode comprimir a 
arteria subclavia, o plexo braquial ou ambos, produzindo sintomas de compressao da arteria e do nervo. O 
tipo mais comum de costela acessoria e uma costela lombar, que geralmente nao provoca problemas. 

2. Uma hemivertebra — composta pela metade de um corpo, um pediculo e uma lamina — pode produzir 
curvatura lateral da coluna vertebral (escoliose). Essa anomalia ocorre quando as celulas mesenquimais dos 
esclerotomos nao formam, de um lado, o primordio da metade de uma vertebra, causando um numero maior 
de centros de crescimento do outro lado — desequilibrio que provoca a curvatura da coluna. 

3. Craniossinostose indica o fechamento prematuro de uma ou mais das suturas cranianas. Essa anormalidade 
do desenvolvimento resulta em malformacoes cranianas. A escafocefalia ou dolicocefalia — cranio longo e 
estreito — tem como causa o fechamento prematuro da sutura sagital. Esse tipo de craniossinostose 
corresponde a aproximadamente 50% dos casos de fechamento prematuro das suturas cranianas e e mais 
observado no sexo masculino. 

4. A smdrome de Klippel-Feil se caracteriza por pescoco curto, linha capilar baixa e movimentos restritos do 
pescoco. Na maioria dos casos, esta presente um numero menor de vertebras cervicais. 

5. A smdrome de Prune-belly resulta da ausencia parcial ou total da musculatura abdominal. Geralmente a 
parede abdominal e fina. Essa smdrome costuma estar associada a malformacoes do trato urinario, sobretudo 
da bexiga urinaria p. ex., extrofia). No sexo masculino, quase todos os pacientes tem criptorquidia — falha da 
descida de um ou ambos os testiculos para o escroto. 

6. A ausencia da parte estemocostal do musculo peitoral esquerdo maior e quase sempre a causa de um mamilo 
e uma areola anormalmente baixos. Apesar das numerosas e importantes acoes, a ausencia de todo ou parte 
do musculo peitoral maior normalmente nao causa incapacidade. As acoes de outros musculos associados a 
articulacao do ombro compensam a ausencia parcial desse musculo. 

7. A menina tem um musculo estemocleidomastoideo proeminente. Esse musculo liga o processo mastoide a 
clavicula e ao esterno, portanto o crescimento continuo do lado do pescoco resulta em inclinacao e rotacao da 
cabeca. Esta conclicao relativamente comum — torcicolo congenito (pescoco torto) — pode ocorrer devido a 
lesao do musculo durante o nascimento. O alongamento e rompimento de algumas fibras musculares pode ter 
ocorrido durante o parto, resultando em sangramento no musculo. Ao longo de varias semanas, ocorre a 
necrose de fibras, e o sangue e substituido por tecido fibroso. Isso resulta no encurtamento do musculo e no 
tracionamento da cabeca da crianca para um lado. Se a conclicao nao for corrigida, o musculo encurtado 
tambem pode distorcer o formato da face do lado afetado. 

8. O jovem atleta provavelmente tinha um musculo soleo acessorio, presente em aproximadamente 6% das 
pessoas. Essa anomalia, ao que tudo indica, resulta da divisao do primordio do musculo soleo em duas 
partes. 

9. A ingestao de medicamentos nao causou o encurtamento dos membros da crianca. O bebe tem uma desordem 
esqueletica conhecida como acondroplasia. Esse tipo de encurtamento de membro tem uma incidencia de 1 
em 10.000 e apresenta heranca autossomica dominante. Cerca de 80% das criancas afetadas sao filhos de pais 
normais, e acredita-se que a conclicao resulte de mutacoes recentes — alteracoes no material genetico — nas 
celulas germinativas dos pais. A maioria das pessoas com acondroplasia tem inteligencia e vida normais 
dentro de suas capacidades fisicas. Se os pais de uma crianca com acondroplasia tiverem mais filhos, o risco 
de ter outra crianca com a conclicao e um pouco maior do que o risco na populagao em geral. Todavia, o risco 
para os filhos da propria pessoa com acondroplasia e de 50%. 

10. A braquidactilia e um traco autossomico dominante. Se a mulher (provavelmente bb) se casa com o homem 
braquidactilo (provavelmente Bb), o risco e de 50% para uma crianca com braquidactilia e 50%para uma 
crianca normal. O aconselhavel e buscar informacoes com um medico geneticista. 

11. A bendectina — uma mistura antinauseante de doxilamina, diciclomina e piridoxina — nao produz defeitos 
nos membros de embrioes humanos. Varios estudos epidemiologicos nao mostraram aumento do risco de 
defeitos congenitos apos a exposigao a bendectina, ou a seus ingredientes separadamente, durante o inicio da 
gestacao. No caso descrito, a mae tomou a meclicacao mais de tres semanas apos o fim do periodo critico do 
desenvolvimento dos membros (24-36 dias apos a fecunclacao). A maioria dos defeitos que levam a reducao 
de membros tem base genetica. 


12. A sindactilia cutanea e o tipo mais comum de anomalia de membro. Ela varia de correias cutaneas entre os 
dedos ate sinostose — uniao das falanges, que sao os ossos dos dedos. Essa anomalia ocorre quando os raios 
digitais separados nao se formam na quinta semana ou quando o tecido entre os dedos em desenvolvimento 
nao sofre apoptose. A sindactilia cutanea simples e facil de corrigir cirurgicamente. 

13. O tipo mais comum de pe torto e o equinovaro, que se manifesta em 1 entre 1.000 recem-nascidos. Nessa 
deformidade, as solas dos pes se apresentam viradas e os pes, flexionados, assemelhando-se a pata de cavalo 
(do latim, equino, cavalo). 

Capftulo 16 

1. Os defeitos do tubo neural (DTNs) apresentam um padrao de heranga multifatorial. Embora apenas alguns 
fatores ambientais tenham sido diretamente relacionados (p. ex., o acido folico), os estudos indicam que 
tambem existem componentes geneticos. Apos o nascimento de um bebe com um DTN, a probabilidade de 
uma crianga subsequente ter DTN e muito maior. O risco de recorrencia no Reino Unido, onde os DTNs sao 
comuns (7,6 por 1.000 em South Wales e 8,6 por 1.000 na Irlanda do Norte), e de aproximadamente 1 em 25. 

Os DTNs podem ser diagnosticados no pre-natal com uma combinacao de ultrassonografia e dosagem dos 
niveis de alfafetoproteina no liquido amniotico e no soro materno. 

2. Deficiencia mental e restricao de crescimento sao os aspectos mais graves da sindrome alcoolica fetal. A 
medias de QI das criangas afetadas variam entre 60 e 70. Estima-se que a incidencia de deficiencia mental, 
resultante do consumo excessivo de alcool durante a gravidez, pode chegar a 1 em 400 nascidos vivos. 
Entende-se consumidores excessivos aqueles que ingerem cinco ou mais doses de uma so vez, com media 
diaria de 45 mL de alcool absoluto. Atualmente, nao ha um limite seguro conhecido para o consumo de alcool 
durante a gravidez. Os medicos recomendam a completa abstinencia. 

3. Nao ha evidencias indicando que o tabagismo materno afeta o desenvolvimento mental do feto. Entretanto, o 
habito compromete o fornecimento de oxigenio, pois o fluxo sanguineo para a placenta e reduzido durante o 
fumo. Uma vez estabelecido que o ostensivo tabagismo materno afeta o crescimento fisico do feto e e uma das 
principals causas da restrigao de crescimento intrauterino, nao e aconselhavel fumar durante a gravidez. O 
suprimento de oxigenio reduzido para o cerebro pode afetar o desenvolvimento intelectual fetal, mesmo que 
o efeito nao seja detectavel. A abstinencia permite um desenvolvimento normal. 

4. A maioria dos leigos usa o termo espinha bifida de forma geral. Eles ignoram que o tipo comum, espinha bifida 
oculta, geralmente nao tern significado clinico. Constitui um achado radiografico isolado em ate 20% das 
colunas vertebrais examinadas. A maioria das pessoas nao sabe que tern esse defeito vertebral, pois nao 
produz sintomas — a menos que esteja associado a um defeito do tubo neural ou a uma anomalia das raizes 
dos nervos espinais. Os varios tipos de espinha bifida cistica tern importancia clinica. A meningomielocele e 
mais grave do que a meningocele, porque o tecido neural esta envolvido na lesao. Por essa razao, a fungao dos 
musculos abdominais e dos membros pode estar afetada. As meningoceles costumam ser recobertas por pele 

e a fungao motora dos membros e normal, salvo se houver defeitos associados do desenvolvimento da medula 
espinal ou do cerebro. O manejo de bebes com espinha bifida cistica e complexo e envolve varias 
especialidades medicas e cirurgicas. A meningocele espinal e mais facil de corrigir cirurgicamente, em 
comparagao com a meningomielocele espinal, alem de o prognostico tambem ser melhor. 

Capftulo 17 

1. A possibilidade de ocorrencia de lesoes significativas do embriao ou feto apos uma infecgao por rubeola 
depende principalmente do momento da infecgao viral. Nos casos de infecgao materna durante o primeiro 
trimestre da gestagao, o risco geral de infecgao e de aproximadamente 20%. Estima-se que cerca de 50% dessas 
gestagoes terminem em aborto espontaneo, natimortos ou anomalias congenitas: surdez, catarata, glaucoma e 
retardo mental. Quando a infecgao ocorre no fim do primeiro trimestre, a probabilidade de defeitos 
congenitos e apenas um pouco mais elevada do que a de uma gestagao sem complicagoes. Certas infecgoes 
que ocorrem no final do primeiro trimestre, entretanto, podem resultar em infecgoes severas nos olhos (p. ex., 
coriorretinite), afetando o desenvolvimento visual. A surdez e a manifestagao mais comum da infecgao por 
rubeola na fase fetal tardia (i.e., durante o segundo e terceiro trimestres). Se uma mulher gravida for exposta a 
rubeola, pode-se realizar um teste para detecgao de anticorpos. Se for considerada imune, o embriao ou feto 
nao sera afetado pelo virus. Medidas preventivas sao essenciais para a protegao do embriao. E especialmente 
importante que meninas adquiram imunidade contra a rubeola (p. ex., pela imunizagao ativa) antes de 
alcangarem a idade fertil. 

2. A exposigao intentional de jovens a rubeola (sarampo alemao) nao e recomendada. Embora complicagoes 
resultantes de tais infecgoes sejam incomuns, as vezes ocorrem neurite e artrite (inflamagao dos nervos e das 
articulagoes, respectivamente). A encefalite (inflamagao do cerebro) se manifesta em aproximadamente 1 a 
cada 6.000 casos. A infecgao pela rubeola e frequentemente subclinica (dificil de detectar); por isso, criangas 
com esse tipo de infecgao representam um risco de exposigao a mulheres gravidas. Ha uma chance de lesao 


para os embrioes, uma vez que o periodo de risco e maior quando olhos e ouvidos estao em desenvolvimento. 
Como isso ocorre numa fase muito precoce da gesta<;ao, algumas mulheres podem nao estar cientes de que 
estao gravidas. Uma forma mais eficaz de imunizacao contra a rubeola e administrar a vacina, com virus vivo, 
em criancas com mais de 15 meses e mulheres nao gestantes apos a puberdade, que sao aconselhadas a nao 
engravidar pelos tres meses seguintes a imunizacao. 

3. A sifilis congenita (sifilis fetal) resulta da transmissao transplacentaria do microrganismo Treponema pallidum. 

A transferencia desse microrganismo das mulheres gravidas nao tratadas pode ocorrer durante todo o 
periodo gestacional. Entretanto, quase sempre se da no ultimo trimestre. Surdez e deformidades dentarias 
costumam se manifestar nessas criancas. Tais deformidades congenitas podem ser prevenidas com o 
tratamento da mae no inicio gestacao. O microrganismo que causa a sifilis e muito sensivel a penicilina, 
antibiotico que nao causa danos ao feto. 

4. Varios virus da familia Herpesvirus podem causar cegueira fetal e surdez durante a infancia. O 
citomegalovirus pode atravessar a placenta, ser transmitido para o recem-nascido durante o parto e passado 
pelo leite matemo. Os virus do herpes simples (em geral do tipo 2, ou herpes genital) costumam ser 
transmitidos durante, ou mesmo antes, do nascimento. Criancas infectadas apresentam grandes chances de 
desenvolver algum problema, como microcefalia, convulsoes, surdez e cegueira. 

5. O metilmercuric) e teratogeno (causador de defeitos congenitos) em embrioes humanos, sobretudo no que se 
refere ao desenvolvimento do cerebro. Pelo fato de olhos e ouvidos internos se desenvolverem como 
protuberancias do cerebro, e compreensivel que seu desenvolvimento tambem seja afetado. Alem do 
metilmercurio que passa da mae para o embriao pela placenta, o recem-nascido tambem pode recebe-lo no 
leite materno. As fontes de metilmercurio incluem peixes de aguas contaminadas, farinha feita de graos 
tratados com esse componente e carne de animais criados com alimentos contaminados. 

Capitulo 18 

1. A ausencia congenita da pele e muito incomum. Fragmentos de pele podem estar ausentes — na maioria das 
vezes do couro cabeludo, mas tambem de tronco e membros. Criancas afetadas quase sempre sobrevivem, 
pois a cicatrizagao das lesoes nao tem intercorrencias e leva de um a dois meses. No entanto, uma cicatriz 
calva persiste. A causa da ausencia congenita de cabelo, denominada aplasia cutanea congenita, e 
desconhecida. A maioria dos casos e esporadico, mas varias linhagens bem documentadas mostram a 
transmissao autossomica dominante desse defeito. 

2. As manchas brancas na pele, numa pessoa de pele escura, resultam do albinismo parcial (piebaldismo). Esse 
defeito, que tambem afeta pessoas de pele clara, e uma doenca hereditaria transmitida por um gene 
autossomico dominante. Estudos ultraestruturais mostram ausencia de melanocitos nas areas 
despigmentadas da pele. Acredita-se que a causa seja um defeito genetico na diferenciacao dos melanoblastos. 
Esses defeitos da pele e do pelo nao sao passiveis de tratamento, mas podem ser cobertos com cosmeticos e 
corantes para o cabelo. 

3. Os seios — incluindo as glandulas mamarias dentro deles — de individuos dos sexos masculino e feminino 
sao semelhantes ao nascer. Um leve aumento do peito num neonato e comum e resulta da estimulacao por 
hormonios maternos, que entram no sangue do bebe pela placenta. Portanto, o aumento dos seios e uma 
ocorrencia normal em jovens criancas do sexo masculino e nao indica desenvolvimento sexual anormal. 

4. Uma mama adicional (polimastia) ou mamilo (politelia) sao comuns. A mama axilar pode aumentar durante a 
puberdade ou nao ser notada ate que ocorra uma gestacao. A base embriologica de seios e mamilos 
extranumerarios e a presenca de cristas mamarias (cristas), que se estendem da regiao axilar para a inguinal. 
Normalmente, apenas um par de seios se desenvolve, porem eles podem se desenvolver em qualquer lugar ao 
longo das cristas mamarias. A mama ou o mamilo extranumerarios geralmente se localiza logo acima ou 
abaixo da mama normal. Mama ou mamilo axilar e muito incomum. 

5. Os dentes que aparecem logo apos o parto sao chamados de dentes natais e observados em aproximadamente 1 
a cada 2.000 recem-nascidos. E comum haver dois incisivos mediais (centrais) mandibulares. A presenca 
desses dentes sugere que pode ocorrer erupcao precoce de outros dentes. Muitas vezes, eles caem por conta 
propria. Mas, como ha risco de aspiracao, as vezes sao extraidos. 

Capitulo 19 

1. Nenhuma evidencia indica que o uso ocasional de aspirina em doses terapeuticas seja prejudicial durante a 
gestacao. No entanto, grandes doses em niveis subtoxicos (p. ex., para a artrite reumatoide) nao tiveram 
seguranca comprovada para o embriao e para o feto. As mulheres gravidas devem discutir o uso de 
medicamentos vendidos em farmacias com seus medicos. 

2. Uma mulher viciada em drogas que causam dependencia (p. ex., heroina) — e as utiliza durante a gestacao — 
tem altissima probabilidade de dar a luz uma crianca com sinais de dependencia quimica. No entanto, as 
chances de esses fetos nem chegarem a nascer e alta. 


3. Todos os medicamentos prescritos na America do Norte sao testados para a teratogenicidade antes de serern 
comercializados. A tragedia da talidomida mostrou a necessidade de metodos melhores para a deteccao de 
potenciais teratogenos humanos. A talidomida nao foi estabelecida como teratogeno ern femeas de 
camundongos e ratos gestantes — no entanto, e um potente teratogeno em humanos entre a quarta e a sexta 
semana de gestacao. Como e antietico testar efeitos de medicamentos em embrioes humanos, nao existe 
nenhuma forma de impedir a comercializacao de medicamentos que podem ser teratogenos humanos. A 
avaliacao teratologica humana depende de estudos epidemiologicos retrospectivos e dos relatos de medicos 
perspicazes. Esse foi o modo pelo qual a teratogenicidade da talidomida foi detectada. A maioria dos novos 
medicamentos contem tal afirmagao na bula: "Nao foi demonstrado que este medicamento e seguro para 
mulheres gravidas." Alguns medicamentos podem ser utilizados quando, na opiniao do medico, os beneficios 
potenciais superam os possiveis riscos. Todos os medicamentos teratogenicos que podem ser tornados pela 
gestante so sao vendidos sob presencao medica. 

4. O tabagismo durante a gestacao e prejudicial para embrioes e fetos. Seu efeito mais adverso e a restricao do 
crescimento intrauterino. Mulheres que param de fumar durante a primeira metade da gestacao concebem 
bebes com peso ao nascer mais proximo do ideal. Acredita-se que a diminuicao do fluxo sanguineo 
placentario, considerado um efeito mediado pela nicotina, cause red ucao do fluxo intrauterino. Nao existe 
evidencia conclusiva de que o tabagismo materno cause defeitos congenitos. O crescimento do feto de uma 
mulher que fuma sem tragar tambem apresenta riscos, pois a nicotina, o monoxido de carbono e as outras 
substancias nocivas sao absorvidos pela correlate sanguinea materna atraves das membranas mucosas da boca 
e da garganta. Essas substancias sao transferidas para o embriao ou feto pela placenta. Por esse motivo, 
aconselha-se nao fumar durante a gestacao. 

5. Ha amplas evidencias indicando que a maioria dos medicamentos nao causa defeitos congenitos em embrioes 
e fetos humanos. No entanto, uma mulher gravida so deve tomar medicamentos essenciais e prescritos pelo 
medico. Gestantes com infeccao grave do trato respiratorio inferior, por exemplo, nao devem se recusar a 
tomar os medicamentos recomendados pelo medico, pois sua saude e a de seu embriao, ou feto, poderiam ser 
ameacadas pela infeccao. A maioria dos medicamentos — incluindo sulfonamidas, meclizina, penicilina e 
anti-histaminicos — e considerada segura. Da mesma forma, nao ha evidencias de que agentes anestesicos 
locais, vacinas de vims mortos e salicilatos (p. ex., aspirina) em baixas doses causem defeitos congenitos. 
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Arteria braquial, 244, 246f 
Arteria dupla do arco faringeo, 214q, 217f 
Arteria e veia centrais de retina, 277-279, 279q, 280f 
Arteria hialoide, 277-279, 278f 
persistencia da, 283q 
Arteria mesenterica inferior, 92,153 
Arteria mesenterica superior, 92,145 
Arteria oftalmica, ramo da, 277-279 
Arteria profunda 
da coxa, 244, 246f 
do bra^o, 246f 
Arteria pudenda, 158 

Arteria subclavia direita anomala, 216q, 218f 
Arterias carotidas 
comum, 213f, 214, 215f, 217f 
externa, 215f-216f 


interna, 214, 215f 


Arterias do arco faringeo, 103f, 104,190f, 193 
derivados das, 213-214, 213f 
primeiro par, 213f, 214 
quarto par, 214, 215f 
quinto par, 214 
segundo par, 214 
sexto par, 214, 215f 
terceiro par, 214, 215f 
Arterias espiraladas no endometrio, 31 
Arterias estapediais, 214 
Arterias iliacas 
comum, 166,167f, 193 
interna, 193, 219f-220f 
Arterias intercostais, 193, 230 
Arterias intersegmentares, 190f, 193, 244, 246f 
Arterias lombares, 193 
Arterias maxilares, 213f, 214 
Arterias radiais, 244, 246f 
Arterias renais, 166, 167f-168f 
acessorias, 166q 

Arterias renais acessorias e veias, 166q 
Arterias sacrais laterais, 193 
Arterias tibiais, 244, 246f 
Arterias ulnares, 244, 246f 
Arterias umbilicais, 74-75, 76f, 221 
ausencia das, 82q, 82f 
destino das, 190f, 193 
no nascimento, 221 
no transporte placentario, 78f 
Arterias vertebrais, 193 
Arterias vitelinas, 156f, 190f, 193 
Articulagoes 

cartilaginosas, 229, 229f 
costovertebrais, 23If, 232 
desenvolvimento das, 229, 229f 
fibrosas, 229, 229f 
neurocentrais, 231-232 
sinoviais, 229, 229f 
costovertebrais, 231f, 232 
Artrogripose, 247q 

Asfixia intrauterina, deficiencia de surfactante, 135q 
Aspirina, efeitos fetais da, 315-316 
Astroblastos, 255 
Atraso da anafase, 307q 
Atresia aortica, 212q 
Atresia biliar extra-hepatica, 142q 
Atresia de esofago, 130q, 131f, 138q 
Atresia duodenal, 141 q, 143f 
Atresia laringea, 129q 
Atresia retal, 160q 
Atresia traqueal, 130q 
Atrio, 203-204 
comum, 206 

esquerdo, formagao do, 199, 203f 


primordial, 197,197f, 202f 
particionamento do, 198f, 199, 200f-201f 
Atrio comum, 206 
Auricula (orelha), 286 
desenvolvimento da, 288f 
Autossomos, 304 
Axonios 

de celulas ganglionares, 280f 
motores, 244 
olfativos, 120 
sensoriais, 244 


B 

Bago 

acessorio, 144q 
desenvolvimento do, 144, 223 
Bagos acessorios, 144q 
Bainha epitelial, 297, 298f 
Bainha radicular dermica, 293f, 294 
Bainhas da raiz epidermica, 293-294, 293f 
Bainhas de mielina, 257 
Barras esternais, 232 
Barreira sangue-ar (hematoaerea), 134 
Bebe(s) 
colodio, 292q 
prematuro(s), 134 
pulmoes do(s), 135q 

Benzodiazepinicos como teratogenos, 316 
Bexiga urinaria 

desenvolvimento da, 170,171f 
extrofia de, 170q, 172f-173f 
Bifenilos policlorados como teratogenos, 312t, 317 
Bigorna, formagao da, 104 

Biologia molecular, desenvolvimento humano e, 311 
Biopsia de vilosidade corionica, 69, 69f 
Blastema metanefrogenico, 162-165, 165f 
Blastocisto 
extrauterino, 32q 
formagao do, 23-24, 24f 
implantagao do, 30f 
inibigao do, 33q 

ligagao do, ao epitelio endometrial, 23, 25f 
locais do, 33, 33f-34f 
Blastomeros, 23, 24f 
Boca, estomodeu (primordial), 101-102 
Bochechas, desenvolvimento das, 119 
Bocio congenito, drogas da tireoide e, 316 
Bolsa de Rathke, 266 
Bolsa omental, 141 

Bolsas faringeas, 103f, 106-108, 108f-109f 
derivados das, 106-108, 107f 
Braquicefalia, 236, 236f, 307t 
Brevicollis, 232q 
Bronquios 

desenvolvimento dos, 130-134 


principal, 132 
respiratorios, 132,133 
secundario, 132 
segmentar, 132 
Broto capilar, 294 
Broto ureterico, 162-165, 165f 
Brotos bronquicos, 92,130,132f 
Brotos dentarios, 296, 297f-298f 
Brotos dos membros, 241-242, 243f 
inferior, 56, 56f, 60f, 242 
superior, 56, 59f, 242 
Brotos pancreaticos 
dorsal, 142f 
ventral, 142f 
Bulbo, 259-260 
Bulbo capilar, 294 
Bulbo cardiaco 

nas paredes dos ventriculos, 203, 205f 
particionamento do, 203 
Bulbo olfatorio, 120, 274 
Bulbos sinovaginais, 180,181f 

C 

Cabelo 

desenvolvimento de, 293f, 294 
lanugo, 65, 294 
Caderinas, 322, 322f 
Calcitonina, produgao de celulas C, 108 
Calices 

desenvolvimento dos, 165,166f 
principal, 165 

Calices opticos, 277-279, 280f 
Calvaria, 232-233, 234f, 315 
Camada basal 

do endometrio, 9f, 10 

no desenvolvimento da pele, 291-292, 292f 
Camada compacta de endometrio, 9, 9f 
Camada espinhosa, 292f-293f 
Camada esponjosa do endometrio, 9, 9f 
Camada funcional do endometrio, 9f, 10, 72 
Camada intermediary no desenvolvimento da pele, 292, 292f 
Camadas germinativas 
derivados das, 51, 53f 
formagao das, 35-38 

Camaras aquosas, desenvolvimento das, 283 

Canais inguinais, desenvolvimento dos, 184-187 

Canais pericardioperitoneais, 92,130 

Canais semicirculares, 285 

Canal anal, 155-158,158f 

Canal arterial, 221-222 

Canal atrioventricular, particionamento do, 197,197f 

Canal cervical, 8, 80f 

Canal da raiz, 297 

Canal hialoide, 283 

Canal nasopalatino, 123 


Canal neural, 253, 253f, 255f 
Canal notocordal, 36, 40f 
Canal onfaloenterico, 50f, 51, 58 
remanescentes, 153q, 156f 
Capa citotrofoblastica, 45, 46f, 72, 76f 
Capsula glomerular, 164f, 166f 
Capsula otica cartilaginosa, 285 
Caracteristicas sexuais secundarias, 7,10 
Carbonato de litio como teratogeno, 312t, 316 
Carboxi-hemoglobina, tabagismo e, 314 
Cardiopatia cianotica, 211, 21 If 
Cartilagem 

desenvolvimento da, 227-229 
hialina, 229, 229f 
modelos osseos, 236-237,237f 
hipofisaria, 232, 233f 
histogenese da, 227 
larmgea, 104,129 
paracordal, 232, 233f 
Cartilagem de Meckel, 104f 
Cartilagem hipofise, 232, 233f 
Cartilagem paracordal, 232, 233f 
Catarata congenita, 284q, 318f 
Cauda equina, 257 
Caudal como termo descritivo, 4f 
Cavidade amniotica, formagao da, 30-31, 30f 
Cavidade articular, 229 
Cavidade blastodstica, 23, 24f 
Cavidade corionica, 32, 32f, 83f 
Cavidade do utero, 7 
Cavidade exocelomica, 31 

Cavidade medular dos ossos longos, 227-228, 228f 
Cavidade pericardica, desenvolvimento do, 92, 93f, 95f, 195f-196f, 196-197 
Cavidade peritoneal, 92, 95f 
Cavidade timpanica, 106, 285-286 

Cavidades corporais, 91-99 ver tambem cavidades corporais esperificas 
embrionarias, 91-93, 92f, 94f 
divisao das, 92-93 

Cavidades nasais, desenvolvimento das, 119 
Cavidades pleurais 

desenvolvimento das, 91, 92f 
primordial, 92 
Ceco 

desenvolvimento do, 152f 
sub-hepatico, 150q 

Celoma ver tambem cavidades corporais espectficas 
extraembrionario, 91, 92f 
intraembrionario, 40, 42f, 91, 92f, 95f 
desenvolvimento do, 40, 42f 
dobramento lateral embrionario e, 91, 93f 
Celulas C, 108 
Celulas capilares, 285 
Celulas cromafins, 272-273 
Celulas da crista neural, 39 
e desenvolvimento da glandula salivar, 115 


e desenvolvimento da laringe, 129 
e desenvolvimento da pele, 292 
e desenvolvimento do olho, 284 
e desenvolvimento do sistema nervoso, 272 
e desenvolvimento dos dentes, 297 
e desenvolvimento dos ganglios espinais, 256, 258f 
e inervagao do membro, 244 
e mielinizagao da fibra nervosa, 257 
e primordio do timo, 106 
Celulas de Hofbauer, 77f 
Celulas de Kupffer, 141 
Celulas de Schwann, bainha das, 257 
Celulas deciduais, 72 
Celulas deciduais secretoras, 31 
Celulas germinativas primordiais, 84,175,176f 
Celulas hematopoieticas da medula ossea, 227 
Celulas mesenquimais, 36, 38f, 255 
Celulas mioepiteliais, 294 
Celulas neuroectodermicas, 39 
Celulas pancreaticas contendo somatostatina, 143 
Celulas parafoliculares, 108 
Celulas pluripotentes, 51 
Celulas precursoras miogenicas, 239 
Celulas receptoras olfativas, 120 
Celulas satelites, 272 
Celulas secretoras, 294 
Celulas-tronco, 322 

diferenciagao versus pluripotencia, 329 
Celulas-tronco adultas (CTAs), 329 
Celulas-tronco cancerigenas (CTCs), 329 
Celulas-tronco embrionarias (CTE), 329 
Celulas-tronco embrionarias humanas, 2 
Celulas-tronco pluripotentes induzidas, 329, 330f 
Centro, 230-231, 231f 
Centromero, 10-11 

Centros de condrificagao, 231, 231f, 243 

Cerebelo, 259-263,263f 

Cerebro 

anomalias congenitas do, 268 

caixa de protegao do, (neurocranio), 232-233 

desenvolvimento do, 259-268, 262f-265f 

herniagao do, 271f 

primordio do, 51 

superficies fetal lateral e medial do, 270f 
vesiculas, 262f 

Cerebro posterior, 254f, 259-260, 263f 
Chumbo como teratogeno, 317 
Ciclo menstrual, 18-19,18f 
anovulatorio, 17q 
fase luteal, 18-19 
fase menstrual do, 18 
fase proliferativa, 18 
fases do, 18-19,18f 

isquemia de arterias espiraladas no, 19 


Ciclo ovariano, 14-18,16f-17f 


Ciclos reprodutivos femininos, 14-19,16f 
Cimento dentario, 297 
Circulagao do sangue 
fetal, 219-221, 219f 
fetoplacentaria, 74-75, 76f 
maternoplacentaria, 75 
neonatal, 220f, 221 
placentaria, 74-79, 76f 
Circulagao uteroplacentaria, 31 
primordial, 43, 45f 
Cisterna do quilo, 222 
Cisto(s), 108q 

cervical (branquial), 108q, 11 Of 
Citomegalovirus 
como teratogeno, 312t, 317 
transporte transplacentario do, 78f 
Citotrofoblasto, 23 
Clitoris, 10, lOf 

desenvolvimento do, 181-183,182f 
Clivagem do zigoto, 23, 24f 
Cloaca, 153 

particionamento da, 153-155,157f 
Clonagem, 2 
Coanas primitivas, 120 
Cocaina como teratogeno, 312t, 316-317 
Coclea membranosa, 285 
Coliculo seminal, 163t 
Coliculos inferiores, 264, 264f 
Coliculos superiores, 264, 264f 

Colo do lado esquerdo (nao rotagao do intestino medio), 147q 
Coloboma 

da iris, 282q, 282f 
da palpebra, 284q 
da retina, 282q 
Colobomas palpebrais, 284q 
Colon do lado esquerdo, 147q 
Coluna de celulas intermediolateral, 275 
Coluna vertebral 

desenvolvimento da, 230-231, 230f 
estagio cartilaginoso da, 231, 231f 
estagio osseo, 231-232, 23If 
formagao da, 36 
Colunas cinzentas dorsais, 256 
Comissura anterior, 267-268 
Comissura do hipocampo, 267-268 
Comissuras cerebrais, 267-268 
Compactagao dos blastomeros, 23 
Complexo cromossomo sexual, 175 
anormal, 175q 

Complexo de ruptura da banda amniotica, 84q 

Componentes (branquiais) eferentes viscerais especiais, 104-106 

Comprimento cabega-nadega (CRL), 63, 64f, 64t 

Comunicagao intercelular, 321-323 

Concepto, ultrassonografia endovaginal do, 36f 

Conchas nasais, 120 


Cone arterioso, 194, 205f 
Cone medular, 257 
Conexoes sinapticas, 322 
Conjuntiva palpebral, 284 
Conograma(s) embriologico(s), 313f, 314 
Contraceptives orais 
e ovulagao, 17q 
efeitos fetais dos, 315 
Copula, 113 
Coragao, 190f 

defeitos congenitos do, 204 
desenvolvimento precoce do, 190-193,194f 
desenvolvimento final do, 193-204 
primitivo, 51, 52f, 95f 
circulagao atraves, 197,197f 
particionamento do, 197-199 
sistema de condugao do, 203-204 
veias associadas ao desenvolvimento do, 190-193 
Cordao nefrogenico, 162f, 164f 
Cordao umbilical, 82, 83f 
formagao do, 50f, 51 
nos falsos no, 82 
nos verdadeiros no, 82 
prolapso do, 82 
Cordas tendineas, 201, 206f 
Cordoes hepaticos, 141 
Cordoma, 231 q 
Corio, 32 

liso, 72, 73f, 74, 76f 
viloso, 72, 73f, 75f, 83f 
Coriocarcinomas, 47q 
Cornea, desenvolvimento da, 281 f, 284 
Corno 

maior, 104,104f 
menor, 104,104f 
Corno temporal, 267 
Cornos cinzentos dorsais, 256 
Cornos cinzentos laterais, 256 
Coroa radiada, Ilf, 14 
Coroide, desenvolvimento da, 282 
Corpo albicans, 18 
Corpo caloso, 267-268 
Corpo ciliar, desenvolvimento do, 282-283 
Corpo esponjoso, penis, 181 
Corpo estriado, 267, 269f-270f 
Corpo luteo, 17q, 79 
Corpo polar 
primeiro, 12f, 14 
segundo, 22f, 23, 308q 
Corpo ultimofaringeo, 108,108f 
Corpo vertebral, 232 
Corpo vitreo, 282f, 283 
Corpos cavernosos, penis, 163t 
Corpos mamilares, 265-266 
Corpusculo renal, 165 


Cortex cerebelar, 263 
atrofia do, 272f 

Cortex da suprarrenal, 172,174f 
Cortisol e trabalho de parto, 79 
Costelas 

acessorias, 23If, 235q 
cervicais, 235,235f 
desenvolvimento das, 23If, 232 
falsas, 232 
flutuantes, 232 
verdadeiras, 232 
Cotiledones, 72, 75f-76f, 81, 81f 
Coxim endocardico, 197,197f-198f 

defeitos do forame primum (primario), 206, 210f 
Cranial como termo descritivo, 4f 
Cranio 

anomalias congenitas, 235q-236q, 235f-236f 
crescimento pos-natal do, 234-235 
desenvolvimento do, 232-235, 233f 
recem-nascido, 234 
Cranio bifido, 268q, 271f 
Craniofaringioma, 271 f 
Craniossinostose, 236q, 236f 
Crescimento uterino durante a gestagao, 79 
Cretinismo congenito, 316 
Criptas tonsilares, 106 
Criptorquidismo, 187q, 187f 
Crista ectodermica apical (CEA), 237f, 242-243 
Crista gonadal, 174,176f 
Crista neural 

desenvolvimento da, 251-253, 252f, 258f 
formagao da, 39,43f 
paredes, 225 

Crista terminal, 199, 202f 
Crista urogenital, 162f 
Cristalino, desenvolvimento do, 28If, 283 
Cristas ampulares, 285 
Cristas bulbares, 199, 201-203, 205f, 207f 
Cristas caudais, 92 
Cristas cranianas, 92 
Cristas epidermicas, 292, 292f 
Cristas mamarias, 295, 296f 
Cristas mesonefricas, 58, 60f 
Cristas truncais, 203 
Cromatide, 11 
Cromatina sexual, 304q 
Cromossomo(s) 
anelares, 309-310, 309f 
delegao do(s), 309-310, 309f 
duplicagao do(s), 309f, 310q 
homologos, 304-306 
inversao do(s), 309f, 31 Oq 
nao separagao dos, 14q, 304-306, 305f 
ruptura do(s), 308 
sexuais See cromossomos sexuais 


translocagao de, 309, 309f 
Cromossomo X 
inativagao do, 304q 
isocromossomo do, 310q 
Cromossomos contendo duas cromatides, 10-11 
Cromossomos sexuais 
nao separagao dos, 15f 
trissomia dos, 307, 308f, 308t 
Crura do diafragma, 95, 97f 
Culturas de celulas, fetal, 69 
Cumulo ooforo, 17 
Cuticula, 295 

D 

Data provavel para o parto, 67 
Decidua, 72, 73f 
Decidua basal, 72, 73f, 76f 
Decidua capsular, 72, 73f 
Decidua parietal, 72, 73f, 74, 76f 
Decima setima a vigesima semana, 65, 66f-67f 
Decima terceira a decima sexta semana, 65, 66f 
Dedos supranumerarios, 245q, 248f 
Defeito congenito herdado dominantemente, 310 
Defeitos cardiacos congenitos (DCCs), 204 
Defeitos congenitos, 303-319 
anormalidades cromossomicas e 
estruturais, 308-310, 309f 
numericas, 304-307, 305f 
anorretais, 158q, 159f 
altos, 160q 

fatores ambientais nas, 304f, 311-319 
fatores geneticos nas, 304-311, 304f 
heranga multifatorial e, 304, 304f, 319 
obitos infantis e, 304 
retal baixo, 159q 
teratologia nos, 303-304 
Defeitos craniofaciais, 312t, 316 
Defeitos do septo atrial (DSAs), 206q, 210f, 313f 
Defeitos do septo ventricular (DSVs), 208q, 218f, 313f 
Defeitos do tubo neural (DTN), 45q, 257, 261f, 268 
causa de, 259q 

Deficiencia materna de iodo, 316 

Deformagao, 303 

Dentes 

anormalidades numericas dos, 300q, 300f 
deciduo, 296, 298f, 299 

derramamento dos, ordem e tempo habitual dos, 297t 
descoloragao dos, 301q, 315 
desenvolvimento dos, 296-299 
estagio de broto dos, 296, 297f-298f 
estagio de capuz dos, 297, 298f 
estagio de sino dos, 297-298, 298f-299f 
sifilis e, 299q 

tetraciclina e, 300f, 301q, 312t, 315 
em forma anormal, 299q 


erupgao dos, 299 
ordem e tempo habitual de, 297t 
formato dos, variagoes de, 299q, 300f 
fundidos, 300q 

incisivos, 121-123, 297t, 298f, 299 
permanentes, 296, 298f-299f, 299 
raiz dos, 297, 298f 
Dentes deciduos, 296, 298f, 299 
Dentes descoloridos, 301 q, 315 
Dentes fundidos, 300q 
Dentes supranumerarios, 300q, 300f 
Dentina, 297, 298f, 300q 
Dentinogenese imperfeita, 300q, 300f 
Derivados da estreptomicina como teratogenos, 315 
Dermatoglifia, 292 
Dermatomo, 244 
Derme, 292-293 
Dermomiotomo, 225 
Descamagao, 291-292, 292f 

Desenvolvimento embrionario, controle do, 51-54 
Desenvolvimento humano 
estagios iniciais do, 2f-3f 
introdugao ao, 1-5 
primeira semana do, 21-27 
quarta a oitava semana de, 49-61 
principais eventos do, 54-61, 55t 
segunda semana do, -34 
terceira semana do, 35-47 
Determinagao do sexo, 175,177f 
fetal, 180q 

Dextrocardia, 204q, 209f 
com situs inversus, 204 
isolada, 204 

Diabetes mellitus, efeitos fetais da, 318-319 

Diafise, 227 

Diafragma 

crura do, 95, 97f 

desenvolvimento do, 95-98, 96f-97f 
eventragao do, 98q 
inervagao do, 96-98 
tendao central do, 92, 95, 95f, 97f 
Diagnostico pre-natal nao invasivo, 70 
Diazepam, uso durante a gravidez, 316 
Diencefalo, 259, 262f, 265-267, 265f, 268f 
Dietilestilbestrol como teratogeno, 312t 
Difusao facilitada, transporte placentario via, 77 
Difusao simples, transporte placentario via, 77 
Dilatagao, etapa do trabalho de parto, 79 

Dioxido de carbono, transporte transplacentario do, 71-72, 77-78, 78f 
Dire^ao, termos descritivos para, 4f 
Disco embrionario 
bilaminar, 29, 30f 
formagao do, 30-31 
trilaminar, 35, 37f 


dobramento do, 49 


Discos intercalados, 241 
Discos intervertebrais (IV), 230, 230f 
Dispermia, 308q 
Displasia, 303 

Displasia ectodermica congenita, 300q 
Dispositivo intrauterino, e implantagao, 33q 
Disturbios intersexuais, 183q 
Diverticulo, 36-38 
cecal, 145 
de Meckel, 153q 
hepatico, 141 
ileal, 153q, 156f 
metanefrico, 162,165,167f 
Diverticulo hipofisario, 266f, 267 
Diverticulo laringotraqueal, 127,128f 
Diverticulo neuro-hipofisario, 266, 266f 
Divisao meiotica 
primeira, 10-11,13f 
na espermatogenese, 11,12f 
na ovogenese, 13f, 14 
segunda, 11 

de oocitos, 12f, 14 
na espermatogenese, 11,12f 
Dobramento caudal, 51, 93f 
Dobramento cefalico, 51, 93f 
Dobramento lateral embrionario, 50f, 51, 91 
Dobras neurais, 38-39, 41f-42f 
fusao das, 253, 253f 
Dobras pleuropericardicas, 92 
Dobras pleuroperitoneais, 93 
Doenga da membrana hialina, 135q 
Doenga de Hirschsprung, 158q, 158f 
Doen^a de Minamata, 317 
Doen^a hemolitica do recem-nascido, 79q, 301q 
Doen^as geneticas, diagnostico pre-implantagao de, 26q 
Dolly (ovelha clonada), 2 
Dorsal como termo descritivo, 4f 
Dosagem de alfafetoproteina (AFP), 70 
Drogas. ver tambem drogas especificas 
como teratogeno, 312t, 314-317 
transporte transplacentario de, 78, 78f 
Drogas da tireoide como teratogenos, 316 
Drogas ilicitas, efeitos fetais de, 316-317 
Drogas psicotropicas, efeitos fetais de, 316 
Ducto(s) 
alveolar, 134 
biliar, 143 
cistico, 141 
de Gartner, 163t 
do epooforo, 163t 
endolinfatico, 284-285 
genital, desenvolvimento do, 179-180 
hepatico, 142q 
lactifero, 295, 296f 
mesonefrico, 163t, 179,179f 


nasolacrimal, 117 
nefrogenico, 164f 
pancreatico, 143 
paramesonefrico, 179-180,179f 
semicircular, 285, 286f 
tireoglosso. 111, 112f 
cistos e seios, 112q 
Ducto coclear, 285 

Ducto deferente, 8f, 10,163t, 178f, 179 
Ducto do epididimo, 176,177f-178f 
Ducto ejaculatorio, 8f, 10, 163t, 170,178f, 180f 
Ducto linfatico, 222, 223f 
Ducto reuniens, 285 
Ducto submandibular, 115 
Ducto sudoriparo, primordio do, 294 
Ducto venoso, 219-221, 219f 
Ductos excretores lacrimais, 284 
Ductos genitais, desenvolvimento dos, 179-180 
feminino, 179-180 
masculino, 179 

Ductos hepaticos acessorios, 142q 
Ductulos eferentes, 162,163t, 175-176,178f, 179 
Duodeno, desenvolvimento do, 141 
Dura-mater, 257 
Dwarfismo, 238 

E 

Ectoderma, 53f 
superficial, 284 
Ectopia cordis, 204q, 209f 
Ectopia fundida cruzada, 168 
Ectrodactilia, 244, 247f 
Edemas cerebelares, 263 
Efeitos fetais do alcool, 314 
Eletrolitos, transporte transplacentario de, 78, 78f 
Embriao(oes) 

anormal(is) e abortos espontaneos, 27q 
desenvolvimento do(s), controle do(s), 51-54 
dobramento do(s), 49-51, 50f, 52f 
cabega e cauda, 51 
lateral, 51, 52f, 91 

estagios de desenvolvimento no(s), estimativa do(s), 55t 
exame ultrassonografico do(s), 54q, 56f 
idade do(s), estimativa do(s), 54, 54f, 55t 
tetraploide, 308q 
Embrioblasto, 23 
Embriologia 
avangos na, 1-2 
importancia da, 1-2 
termos descritivos em, 2, 4f 
Embriotrofo, 31 
Eminencia caudal, 56, 59f 

Encefalo anterior, 56, 59f, 94f, 115, 253f-254f, 259, 264-268, 265f, 268f-269f 
Endocardio, 193-194,194f, 208f 
Endoderma, 53f 


embrionario, 36, 38f 
Endometrio, 8 
camada funcional do, 72 
Enzimas da mucosa tubaria, 22 
Ependima, 255 
Epiblasto, 30 
Epicardio, 193-194,195f 
Epiderme, desenvolvimento da, 291-292, 292f 
Epididimo, 8f, 10 
apendice, 163t 
Epifises, 227 

Epigenetica, 322, 328-329 
Epiglote, desenvolvimento da, 104,129 
Epinha bifida 
cistica, 258q, 260f 
oculta, 257q, 260f-261f 
Epispadia, 170,184q 
Epitalamo, 265f, 266 
Epitelio do cristalino, 281f 
anterior, 28If 
subcapsular, 283 
Epitelio do esmalte 
externo, 297, 298f 
intemo, 297, 298f 

Epitelio endometrial, ligagao do blastocisto ao, 23, 25f 

Epitelio olfatorio, 120,120f 

Epitelio pigmentar da retina, 279, 279q, 279f, 282f 

Eponiquio, 295, 295f 

Epooforo, 163t 

Eritroblastose fetal (doenga hemolitica do recem-nascido), 79q 

Escafocefalia, 236, 236f 

Escala timpanica, 285 

Escala vestibular, 285 

Esclera, desenvolvimento da, 282 

Esclerotomos, 225, 229-230, 230f 

Escoliose congenita, 235f 

Escroto, 8f, 10 

Esmalte, dente, desenvolvimento do, 297, 298f 
Esofago 

desenvolvimento do, 138 
falha de recanalizagao, 152q 

mesenterio dorsal do, desenvolvimento do diafragma a partir do, 95, 97f 
Espa^o interviloso, 45, 46f, 72-74, 76f 
no sangue materno, 75, 314 
Espago intrarretiniano, 278f, 279, 282f 
Espa^o perilinfatico, 285, 287f 
Espago subaracnoide, 257, 263-264 
Espagos celomicos extraembrionarios, 30f, 31 
Espermatocitos, 11,12f 
Espermatogenese, 11-14,12f 
Espermatozoides 
cauda dos, 11-14 
contagens, 19q 
defini^ao de, 10 
maduros, 11-14 


maturagao dos, 20 
ovocitos em comparagao a, 14 
partes dos, Ilf 
reagao acrossomica dos, 22f 
transporte dos, 19 
viabilidade dos, 20 
Espermiogenese, 11,12f 
Espinha bifida, 257, 260f 
com meningocele, 258q, 260f 
com mielomeningocele, 258q, 260f 
com mielosquise, 260f 
Esplancnopleura, 40 
Esqueleto 

apendicular, desenvolvimento do, 236-237, 238f 
axial 

anomalias congenitas, 232q, 235q-236q, 235f-236f 
desenvolvimento do, 229-235, 230f-231f, 233f 
malformagoes, 238q 

Esqueleto apendicular, desenvolvimento do, 236-237, 238f 
Esqueleto axial 

anomalias congenitas, 232q, 236q, 235q, 235f-236f 
desenvolvimento do, 229-235, 230f-231f, 233f 
Estagio de Carnegie, embriao humano, 103f, 118f 
Estagio de capuz, do desenvolvimento dentario, 297, 298f 
Estagio de expulsao do trabalho de parto, 79, 80f 
Estagio de sino do desenvolvimento dentario, 297-298, 298f-299f 
Estenose anal, 159q 
Estenose aortica, 212q 
Estenose do aqueduto congenita, 271 q 
Estenose do esofago, 138q 
Estenose duodenal, 141 q 
Estenose infundibular, 212 
Estenose pilorica hipertrofica, 138q 
Estenose pulmonar valvular, 212 
Estenose traqueal, 130q 
Esterases, fecundagao e, 23 
Esterno, desenvolvimento do, 232 

Esternocleidomastoideo no torcicolo congenito, 241, 241f 

Estigma, 17,17f 

Estomago 

desenvolvimento do, 138-141,148f 
mesenterios do, 141 
rotagao do, 138 
Estomodeu, 51,101-102,137 
Estrato comeo, 292, 292f-293f 
Estrato germinativo, 292, 292f-293f 
Estrato granuloso, 292f-293f 
Estrato lucido, 292f-293f 
Estribo, 104 
Estrogenio 

desenvolvimento mamario e, 295 
e trabalho de parto, 79 
Etisterona, prevengao da gravidez, 314-315 
Exclusao cromossomica, 309-310, 309f 
Extrofia da bexiga, 170q, 172f-173f 


F 


Face, 101-126 

desenvolvimento da, 115,117f 
Faixa de Simonart, 123q 
Faringe, desenvolvimento da, 101 

Fase de broto do desenvolvimento dentario, 296, 297f-298f 
Fase luteal, do ciclo menstrual, 18-19 
Fase proliferativa do ciclo menstrual, 18 
Fator angiogenico, celulas tecais e, 14 
Fator de gravidez precoce, 23 
Fator determinante testicular (TDF), 175 
Fator transformador de crescimento (3, 196, 323, 324f 
Fatores ambientais e defeitos congenitos, 304f, 311-319 
Fatores de crescimento de fibroblastos 
no desenvolvimento dos membros, 242-243 
no desenvolvimento pancreatico, 143 
Fatores de transcrigao, 322, 326-328 
helice-alga-helice basico, 328 
Fatores maternos como teratogenos, 318-319 
Fatores mecanicos como teratogenos, 319 
Fecundagao/fertilizagao, 2, 2f-3f, 21-23 
acrosina e, 23 
fases da, 21-23, 22f 
in vitro, 25q, 26f 
resultados da, 23 

Fenda labial e palatina, 123q, 124f-126f 
Fenda obliqua da face, 124q 
Fendas faciais, 124q 

Fenilcetonuria (PKU), efeitos fetais da, 319 
Fenitoina (Dilantin) como teratogeno, 312t, 315 
Fenobarbital, uso durante a gestagao, 315 
Fertilizagao in vitro, 25q, 26f 
Feto 

do sexo feminino, masculinizagao do, 312t, 314-315 
estado do, avaliagao do, 68-70 
ressonancia magnetica do, 70 
ultrassonografia cardiaca para, 203q 
ultrassonografia do, 68, 69f 
vasos, derivados do, 221-222 

arterias umbilicais e ligamentos abdominais, 220f 
canal arterial e ligamento arterioso, 220f 
ducto venoso e ligamento venoso, 220f 
forame oval e fossa oval, 220f 
veia umbilical e ligamento redondo do ffgado, 220f 
viavel, 64t 

Fibra do cristalino, 283f 
primaria, 283 
secundaria, 283 
Fibroblastos, 239 
Fibrocartilagem, 229, 229f 
Figado 

desenvolvimento do, 141-143 
ligamento redondo do, 221 
peritonio visceral do, 143 


Filamento terminal, 257 


Ffmbrias da tuba uterina, 19 
Fios de cabelo, 293f, 294 
Fissura da coroide, 267, 270f 
Fissura mediana ventral, 256 
Fissuras da retina, 277-279, 278f, 280f 
Fissuras opticas, 277-279 
Fistula(s) 

anoperineal, 159q, 159f 
cervical (branquial), 108q 
cistos linguais congenitos, 113q 
retocloacal, 159f 
retouretral, 159f, 160q 
reto vaginal, 159f, 160q 
reto vesical, 160q 
traqueoesofagica, 130q, 131f 
Fixagao congenita do estribo, 287q 
Flexura pontina, 254f, 259, 261-263 
Flexuras cervicais, 259-260 
Flexuras do cerebro, 259, 262f 
Flexuras do mesencefalo, 259 
Fluido amniotico, 82-84 
significancia do, 84 

volume, disturbios de, 84q See also Oligo-hidramnios Poli-hidramnios 
teor de agua do, 83 
Fluido folicular, 16f, 17 
Focomelia, 247, 316 
Foliculos 

ovariano See Foliculos ovarianos 
piloso, 293f, 294 
Foliculos ovarianos, 163t 
desenvolvimento dos, 14,16f 
Foliculos tireoidianos. 111 
Forame cego da lingua, 112f 
Forame interventricular, 199, 204f 
fechamento do, 201 
Forame interventricular, 267, 269f 
Forame magno, 232, 233f 
Forame omental, 141 
Forame oval, 199, 221 
antes do nascimento, 199 
apos o nascimento, 199, 200f-201f 
Forame oval patente, 206, 209f-210f 
Foramen primum, 198f, 199, 200f-201f 
Foramen secundum, 199, 200f-201f 
Formagao de bile, 141 
Formagao de urina fetal, 65,162 
Formagao ossea intramembranosa, 227 
Fosfato de calcio, 227 
Fossa incisiva, 121-123 
Fossa otica, 56, 59f, 284-285 
Fossa oval, 221 
Fosseta anal, 137 
Fosseta do cristalino, 277, 278f 
Fosseta mamaria, 295, 296f 
Fosseta primitiva, 36, 37f 


Fossetas nasais, 118 

Frequencia cardiaca, monitoramento fetal da, 70 

Fumo, efeitos fetais do, 314 

Fundo do utero, 8, 9f 

Fundo uterino, 79 

Fuso meiotico, 10-11 

G 

Gametogenese, 10-14, Ilf 
anormal, 14q, 15f 
normal, 12f 
Ganglio (ganglios da) 
espinal, 273 
espiral, 275 
trigemeo, 273-274 
vestibular, 275 
Ganglio espiral, 275, 285 
Ganglio trigeminal, 273-274 
Ganglio vestibular, 275 
Ganglios autonomos, 272 

Ganglios espinais, desenvolvimento dos, 256, 258f 

Ganglios linfaticos, desenvolvimento dos, 222 

Ganglios paravertebrais, 275 

Ganglios pre-aorticos, 275 

Ganglios simpaticos, 275 

Gases, transporte transplacentario de, 77-78 

Gastrosquise, 147q, 154f 

Gastrulagao, 35-38 

Geleia de Wharton, 82 

Gemeos(s) 

dizigoticos, 85, 86f 
membranas fetais e, 85-88 
monozigoticos, 85-88, 87f-88f, 304q 
Siameses, 88q 
zigosidade de, 86q 
Gene(s) 

arrumagao, 311 
especialidade, 311 
inativa^ao de, 304q 

normas internacionais de nomenclatura para, 322t 
Gene 3 do receptor do fator de crescimento de fibroblastos, mutagao e acondroplasia, 238, 310 
Genes de referenda, 311 
Genes especiais, 311 
Genes homeobox, 11-14 

desenvolvimento dos dentes e, 296 
e craniossinostose, 236q 
Genes Hox See genes homeobox 
Genes Pax, 327-328 

Gengiva, desenvolvimento da, 297t, 298f, 299 

Genitalia externa ambigua, 312t 

Genoma humano, 310-311 

Germe dentario, 297, 300q 

Gestagoes multiplas, 85-88 

Gigantismo, 239 

Ginecomastia, 295q 


Giros cerebrais, 268 
Glande do penis, 172 
Glandula da prostata, 179,180f 
desenvolvimento da, 163t 
Glandula paratireoide inferior, 106 
Glandula pineal, 266 

Glandula submandibular, desenvolvimento, 115 
Glandula tireoide, 112f 

desenvolvimento de. 111, 112f, 115f 
ectopica, 112q 
istmo da. 111 

Glandula vestibular maior, 178f, 180 
Glandulas (vesfculas) seminais, 163t, 178f, 179 
Glandulas bulbouretrais, 178f, 179 
Glandulas de Bartholin, 163t 
Glandulas genitais 
auxiliar, feminina, 180 
desenvolvimento de 
feminino, 179-180 
masculino, 179 

Glandulas lacrimais, desenvolvimento das, 284 
Glandulas mamarias 

desenvolvimento das, 295, 296f 
primordiais, 295 
Glandulas paratireoides 
numero anormal de, lllq 
desenvolvimento das, 108 
ectopicas, lllq 
inferior, 108 
superior, 107f, 108 

Glandulas parotidas, desenvolvimento das, 115 
Glandulas salivares, desenvolvimento das, 115 
Glandulas sebaceas, 65, 291-294, 293f 
Glandulas sudoriparas, 293f, 294 
apocrinas, 294 
ecrina, 294 

Glandulas suprarrenais, desenvolvimento das, 172-174 

Glandulas uretrais, 163t, 178f, 180 

Glandulas uterinas durante o ciclo menstrual, 18 

Glandulas vestibulares, 178f, 180 

Glaucoma congenito, 284q, 318f 

Glicose 

no metabolismo e crescimento fetal, 67 
transporte transplacentario de, 78 
Glioblastos, 255 
Glomerulo, 165,166f 

Glucagon, desenvolvimento pancreatico, 143 
Gonada(s) 

desenvolvimento da(s), 174-179,176f 
indiferenciadas, 174-175,176f-177f 

derivados adultos e restos vestigiais de, 163t 
Gonadotrofina corionica humana (hCG), 30, 79,175 
Gonadotrofinas, ovulagao e, 17q 
Gordura marrom fetal, 65 
Grande curvatura do estomago, 138 


Grandes arterias, transposigao de, 208, 21 lq, 21 If 

Grandes labios, 10, lOf, 163t 

Gravidez ectopica, 32q, 34f 

Gravidez tubaria, 32q 

Gubemaculo, 184,186f 

H 

Haste infundibular, 267 
Hemangioblastos, 44 

Hemangioma, mancha vinho do porto, 293q 
Hematogenese, 44 

Hematoma e separagao da placenta, 80f 
Hemimelia, 247 

Hemisferios cerebrais, 265, 267, 268f-269f 
direito, 270f 

Hemivertebra, 235q, 235f 
Heparina 

membrana placentaria e, 315 
transporte transplacentario de, 78f 
uso durante a gestagao, 315 
Heranga autossomica recessiva, 310 
Heranga biparental, 23 
Heranga multifatorial, 304, 304f, 319 
Hernia 

diafragmatica congenita, 97q, 98f 
interna, 150q 
intestinal, 98q 
paraesternal, 98q 
retroesternal, 98q 
umbilical, 147q 
fisiologica, 144-145 

Hernia do intestino medio, fisiologica, 150f 
redugao da, 145 

Hernia inguinal congenita, 188q, 188f 
Heroina, efeitos fetais da, 317 
Hialuronidase, 22 

Hiato esternocostal, hernia atraves, 98q 
Hidatide (de Morgagni), 163t 
Hidrocefalia, 271q, 272f, 312t 
Hidrocele 

cordao espermatico, 188q, 188f 
do testiculo, 188f 
Hidronefrose, 166 
Higroma cistico, 222q, 293q 
Himen, 10, lOf 

desenvolvimento do, 178f, 180, 182f 
Hiperdiploidia, 306q 
Hiperfenilalaninemia, 319 
Hiperpituitarismo, 239q 

Hiperplasia adrenal congenita, 172q, 175f, 183q, 183f, 315f 
Hipoblasto, 24, 25f, 30, 30f 
Hipodiploidia, 306q 
Hipofise 

derivagao e terminologia da, 267t 
desenvolvimento da, 266, 266f 


e ciclos reprodutivos femininos, 14, 16f 
e trabalho de parto, 79 
neuro-hipofise, 266f 
Hipofise faringea, 268q 
Hiponiquio, 295, 295f 
Hipoplasia do esmalte, 299q, 300f 
Hipoplasia pulmonar, 134q, 135q, 168, 169f 
Hipospadia, 184q, 184f, 314-315 
peniana, 184q, 184f 
Hipotalamo, 265-266, 265f 
e ciclos reprodutivos femininos, 14, 16f 
Hipoxia neonatal 

fechamento do canal arterial na, 221, 221q 
tabagismo e, 314 

Histona, modificagdes na, 328-329, 329f 
Holoprosencefalia, 318-319 
Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), 79 
Hormonio antimiilleriano (AMH), 175 

Hormonio do crescimento, no metabolismo e crescimento fetal, 68 

Hormonio foliculoestimulante (FSH), 14, 16f 

Hormonio liberador de corticotrofina e trabalho de parto, 79 

Hormonio liberador de gonadotrofinas e ciclos reprodutivos do femininos, 14 

Hormonio luteinizante (LH), 14, 16f 

Hormonios, transporte transplacentario de, 78, 78f 

Hormonios esteroides 

nao conjugados, transporte transplacentaria de, 78 
sintese placentaria de, 79 
Humor aquoso, 283 
Humor vitreo, 283 


